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ÖZET 

Romatoid artrit (RA) etiyolojisi tam olarak bilinmeyen kronik, sistemik, 

inflamatuvar bir hastalıktır. RA’da koroner arter hastalığı riskinin genel popülasyona 

göre arttığı ve klinik bulgu vermeden yıllar önce başladığı bilinmektedir. Ateroskleroz 

riskindeki bu artışın her iki hastalığın patogenezinde ortak rol oynayan inflamasyon ile 

ilişkili olduğu düşünülmektedir.  

TWEAK, doku yapım-yıkımının düzenlenmesi, anjiogenez ve proinflamatuvar 

sitokinlerin salınımının uyarılması gibi çeşitli işlevleri bulunan TNF ailesinden, tip 2 

transmembran glikoprotein yapısında bir sitokindir. Ateroskleroz patogenezinde 

TWEAK’in Fn14 reseptörü ile etkileşiminin rol aldığı gösterilmiştir.  

Bu çalışmada; RA hastalarında serumda TWEAK ve reseptörlerinin (Fn14 ile 

CD163) düzeylerini değerlendirmek ve vasküler hasar ile ilişkisini saptamak 

amaçlanmıştır. Çalışmaya; 100 RA hastası ile kontrol grubu olarak yaş ve cins uyumlu 

50 spondiloartrit (SpA) hastası ve 50 sağlıklı gönüllü dahil edilmiştir. Hasta ve 

kontrollerin serum örneklerinde çözünebilir TWEAK, CD163 ve Fn14 düzeyleri ELISA 

yöntemi ile tespit edilmiştir. Ateroskleroz değerlendirmesi için ekokardiyografi ile 

karotis intima-media kalınlığı (KİMK), aortik gerilim, sertlik ve elastikiyet parametreleri 

ölçümlenmiştir.  

RA hastalarında, SpA ve sağlıklı kontrollere göre serum TWEAK düzeyleri 

belirgin derecede düşük (p=0.05), Fn14 düzeyleri ise belirgin derecede yüksek (p<0.01) 

bulunmuştur. Aynı zamanda biyolojik tedavi alan ve seropozitif olan RA hastalarında 

Fn14 düzeyleri daha yüksek bulunmuş ve hastalık süresi ile pozitif yönde korele olduğu 

görülmüştür (r=0.38, p<0.01). CD163 düzeyleri açısından fark saptanmamıştır. 

Kardiyovasküler ölçümlerde, KİMK’na göre gruplar arasında fark görülmezken, RA 

hastalarında sağlıklı kontrollere göre aortik sertliğin daha yüksek (p=0.03), aortik 

gerilimin ve elastikiyetin ise daha düşük olduğu (sırasıyla p=0.03 ve p=0.02) 

görülmüştür. Çok değişkenli analizlerde kardiyovasküler parametreler ile sadece yaş 

arasında bağıntı olduğu görülmüştür. 
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Sonuç olarak; RA hastalarında subklinik aterosklerozun arttığı gösterilmiş ve 

serumda vasküler hasarın varlığını destekleyen bulgu olarak TWEAK düzeylerinin 

düştüğü, Fn14 düzeylerinin ise azaldığı ortaya koyulmuştur. Bu biyobelirteçlerin RA 

hastalarında ateroskleroz ile ilişkisini ortaya koymaya yönelik daha geniş ölçekli 

çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır.   

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xiii 
 

SUMMARY 

Association Between Subclinical Atherosclerosis and Serum TWEAK, 

CD163, Fn14 Levels in Rheumatoid Arthritis Patients 

 

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, systemic, inflammatory disease with 

unknown etiology. Coronary artery disease (CAD) is known to increase in RA 

patients and starts years before clinical symptom release. The increase cardiovascular 

risk is driven by inflammation that is common pathway in both disease. 

           TWEAK is a type 2 transmembrane glycoprotein of TNF family that has 

multiple functions such as angiogenesis, regulation of tissue production-destruction, 

proinflammatory cytokine release. TWEAK and Fn14 receptor interaction has an 

important role in pathogenesis of atherosclerosis. 

The aim of our study was to evaluate subclinical atherosclerosis and its 

association with serum sTWEAK, Fn14 and CD163 levels in RA patients. One 

hundred RA patients, 50 SpA patients and 50 healthy volunteers were included for 

this study. Serum soluble TWEAK, CD163 and Fn14 levels were measured by 

ELISA tecnique. Subclinical atherosclerosis was evaluated by measuring carotis 

intima media thickness (cIMT), aortic strain, stiffness and elasticity.  

      At the end of the study, TWEAK levels were found significantly lower 

(p=0.05), and Fn14 levels were significantly higher (p<0.01) in RA patients compare 

to both control groups. In addition Fn14 levels were higher in RA patients with 

biological drug users and seropositive subgroup. Fn14 levels were correlated with 

disease duration (r=0.38, p<0.01). CD163 levels were similar in all groups. Although 

there was not any difference in cIMT measurements among groups, aortic stiffness 

was increased (p=0.03), aortic strain and elasticity were decreased (p=0.03, p=0.02) 

in RA patients compare to healthy controls. Multivariate analysis shows that, 

cardiovascular paramethers was only associated with age. 

In conclusion; we noted increased subclinic atherosclerosis in RA patients. Also 

we demonstrated, lower serum sTWEAK with higher serum Fn14 levels in RA 

patients which support vascular damage.  However, more studies are needed to 

demonstrate association between atherosclerosis and these biomarkers in RA 

patients. 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

          Romatoid artrit (RA), primer olarak sinoviyal dokuları hedef alan, etyolojisi 

bilinmeyen kronik inflamatuvar bir hastalıktır (1). Sistemik bir hastalık olması 

nedeni ile eklemler dışında çeşitli organları etkileyebilmektedir. RA’nın doğrudan 

kardiyak tutulumu klinikte nadir görülen bir durum olmakla beraber, yapılan 

çalışmalarda koroner arter hastalığı ve kardiyovasküler mortalite ve morbidite 

riskinde artış olduğu gösterilmiştir (2,3).  RA’daki artmış kardiyovasküler hastalık 

riskinin her ikisinin de patogenezinde ortak rol oynayan inflamasyon ile ilişkili 

olduğu düşünülmektedir (1).  

        Ateroskleroz ve kardiyovasküler hastalık riskinin saptanmasında, karotis 

doppler ultrasonografi ve ekokardiyografi yöntemleri ile karotis intima-media 

kalınlığı ölçümü, aortik sertlik, gerilim ve elastikiyet hesaplanması değerli bir non-

invaziv metod olarak kabul edilmektedir. Çalışmalarda RA hastalarında karotis 

intima-media kalınlığı artışının, aktif hastalık, artmış inflamatuvar belirteçler ve anti-

CCP pozitifliği gibi kardiyovasküler riski arttıran etkenler ile bağlantılı olduğu 

gösterilmiştir (4).  

        Son yıllarda inflamasyon ve ateroskleroz patogenezindeki önemi ortaya koyulan  

TWEAK (tumour necrosis faktör like weak inducer of apoptosis) molekülü,  TNF 

(tümör nekrozis faktör) ailesinden tip 2 transmembran glikoproteinidir (5). 

TWEAK’in hücre büyümesinin uyarılması, anjiogenez, doku yapım-yıkımının 

düzenlenmesi, matriks metalloproteinazları (MMP1), IL-6, IL-8 gibi proinflamatuvar 

sitokinlerin salınımının uyarılması gibi çeşitli işlevleri mevcuttur (6). Aynı zamanda 

RA, lupus ve multiple skleroz gibi çeşitli otoimmun ve kronik inflamatuvar 

hastalığın patogenezinde düzenleyici rol oynadığı bilinmektedir (7). TWEAK etkisini 

iki reseptör üzerinden göstermektedir. Bunlardan ilk tanımlanmış olanı, sağlıklı 

dokuda neredeyse tespit edilemeyecek düzeyde olan, ancak ateroskleroz gibi 

oluşacak bir hasar sonucunda makrofaj tarafından salgılanan Fn14 reseptörüdür (8). 

İkinci reseptör ise TWEAK çöpçü reseptörü olarak görev yapan CD163 reseptörüdür 

ve monosit yada makrofajlar tarafından salgılanmaktadır (9, 10).  
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          Ateroskleroz patogenezine göz atıldığında inflamasyon, endotel 

proliferasyonu, migrasyon, tromboz ve anjiogenez gibi çeşitli aşamalarda 

TWEAK/Fn14 etkileşiminin rol aldığı görülmektedir (11-14). Aynı zamanda, CD163 

molekülünün de hemoglobin- haptoglobulin kompleksine bağlanmak suretiyle 

hemorajik aterom plaklarına alınmakta olduğu ve ateroskleroz ile ilişkili olarak 

serumda yükseldiği gösterilmiştir (15,16). 

          TWEAK’in ateroskleroz patogenezinde önemli bir rol oynadığının ortaya 

konulmuş olması nedeniyle, teorik olarak kardiyovasküler hastalıklarda serum 

TWEAK düzeyinin yüksek olması beklenir. Buna karşılık, koroner arter hastalığı ve 

karotis aterosklerozu gibi kardiyovasküler hastalık durumlarında, kronik böbrek 

yetmezliğinde ve diyabette serum TWEAK düzeylerinin azaldığı gösterilmiştir (8, 

17, 18). Bunun nedeni olarak çözünebilir TWEAK’in damar hasarı ile serumda 

yükselen Fn14 reseptörü veya çöpçü reseptör olan CD163 ile bağlanarak azaldığı 

düşünülmektedir. 

          Son yıllarda literatürde RA hastalarında serum TWEAK düzeylerinde artma ve 

pek çok farklı hastalıkta ateroskleroz ile TWEAK düzeylerinde azalma olduğuna dair 

çok sayıda yayın yer almaktadır. Ancak, literatürde RA hastalarında TWEAK 

düzeyleri ile ateroskleroz arasındaki ilişkiyi ortaya koyan bir çalışma 

bulunmamaktadır. Bu nedenle yapmayı planladığımız çalışmanın amacı; romatoid 

artrit hastalarında kardiyovasküler risk ile serum TWEAK ve onun çözünür 

reseptörleri olan CD163 ve Fn14 düzeyleri arasında ilişki varlığını ortaya koymaktır. 

Bu amaçla, romatoid artrit hastalarının serum örneklerinde çözünebilir TWEAK, 

CD163 ve Fn14 düzeyinin tespiti ve beraberinde ateroskleroz varlığını ortaya 

koymak amacıyla karotis doppler ultrasonografisi ile karotis intima-media kalınlığı, 

ekokardiyografik ölçümler ile aortik sertlik, gerilim ve elastikiyet hesaplanması 

hedeflenmiştir. Çalışmaya bilinen kardiyovasküler hastalığı (geçirilmiş miyokard 

enfarktüsü, iskemik serebrovasküler olay ya da periferik arter hastalığı) ya da artmış 

ateroskleroz ile ilişkili olduğu bilinen diyabetes mellitus hastaları dahil edilmemiştir. 

Sonuçların sağlıklı gönüllülerle ve hasta kontrol grubu olarak başka bir kronik 

inflamatuvar hastalık olan spondiloartrit hastaları ile karşılaştırılması yapılmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1. ROMATOİD ARTRİT 

 

 Romatoid artrit (RA) tipik olarak simetrik poliartrit ile kendisini gösteren, 

beraberinde birçok doku ve organ tutulumuna sebep olabilen kronik seyirli, sistemik 

inflamatuvar bir hastalıktır (19)  

 

2.1.1. Epidemiyoloji: 

 

Genel popülasyonda RA görülme sıklığı %0.5-1 oranında bildirilmiş olup, 

etnik gruplara göre değişkenlik göstermektedir.  En sık 35-50 yaşları arasında 

başlamakta ve kadınlarda erkeklere oranla 3 kat daha sık görülmektedir (20-24).  

 

 

2.1.2. Etiyoloji: 

RA’nın nedeni tam olarak aydınlatılamamış olmakla birlikte, genetik ve 

çevresel bazı faktörlerin hastalık gelişiminde rol oynadığı bilinmekte, bu faktörler 

aynı zamanda hastalığın seyrini ve şiddetini belirlemektedir (19). Çevresel faktörler 

dışında cinsiyet ve hormonal etkiler de RA gelişiminde rol oynamaktadır. RA, 

kadınlarda erkeklere göre yaklaşık 3 kat fazla görülmekte ve hastalık en fazla post-

partum ve perimenopozal dönemde ortaya çıkmaktadır. Erken menarş ve düzensiz 

menstrüel siklus öyküsü olanlarda riskin arttığı, oral kontraseptif kullananlarda ise 

azaldığı bilinmektedir. Bu veriler hormonal etkilerin hastalığın gelişimideki rolünü 

ortaya koymaktadır (25-27). 
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Ayrıca gebeliğin RA aktivitesinde azalmaya neden olduğu ve bundan gebelikte 

arttığı bilinen IL-10, TGF-β ve alfa feta proteinin sorumlu olduğu düşünülmektedir 

(28, 29).  

 

2.1.2.1. Genetik:   

MHC (major histokompatibilite kompleksi) bir hücre yüzey molekülüdür ve 

insanda ilk olarak lökositlerde tanımlandığı için insan lökosit antijeni (Human 

Leukocyte Antien, HLA) olarak isimlendirilmiştir. RA etyolojisinde özellikle HLA-

DR’nin önemli bir role sahip olduğu 1970’li yıllarda saptanmış, özellikle de HLA-

DR4’ün HLA-DRB1*0101, *0102, *0401, *0404, *0405, *0408, *1001 ve *1402 

allelleri ile hastalık ortaya çıkışı ve şiddeti ile ilişkilendirilmiştir (30).  

 

2.1.2.2. Çevresel faktörler:  

 

RA gelişiminde rol oynadığı düşünülen çevresel faktörler arasında enfeksiyon, 

sigara, kahve, eğitim düzeyi, vücut kitle indeksi (VKİ) sayılabilir. RA etyolojisinde 

sigara en önemli çevresel risk faktörü olarak bilinmektedir. Sigara kullanımının 

seropozitiflerde ve kadınlarda hastalığın aşikar hale gelişini hızlandırdığı ve daha 

ciddi seyretmesine neden olduğu saptanmıştır (25,31). Bunun dışında kahve 

tüketiminin RA ortaya çıkışını arttırdığına dair yayınlar bulunmaktadır (32). 

Enfeksiyöz etkenler açısından bakıldığında, bazı bakterilerin (mikoplazma, 

mikobakteri, enterik bakteriler) ve virüslerin (parvovirüs B19, retrovirüs, Ebstein-

Barr Virüs) gerek direkt sinoviyal enfeksiyona sebep olarak, gerekse süperantijen ve 

moleküler taklit mekanizmaları ile RA etyolojisinde rol oynayabileceği saptanmıştır 

(33-37). Bunların dışında düşük eğitim düzeyi ile hastalık mortalite ve morbiditesi 

doğrusal bir ilişki göstermektedir (38). Ayrıca,  VKİ’ndeki artışın RA riskini 

arttırdığı gösterilmiştir (39).  
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2.1.3. Patogenez: 

 

RA patogenezinde hem hücresel hem de humoral immünitenin etkili olduğu 

bilinmekte ancak başlatıcı faktörün ne olduğu henüz tam olarak açıklanamamaktadır. 

RA’da ilk olarak, sinoviyum T ve B lenfositler, monosit, nötrofil ve mast hücreleri 

tarafından infiltre olmakta ve proinflamatuvar sitokinlerin salınımı görülmektedir. T 

lenfositlerden özellikle IFN-γ, IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-17 salınımı olmaktadır (40). 

IL-17 otoimmunitede en önemli rol oynayan sitokinlerden birisidir, IL-17 uyarımı ile 

fibroblast benzeri sinovisitlerin ve makrofajların aktivasyonu sonucunda çeşitli 

sitokinlerin (özellikle TNF-α ve IL-1) salınımı olmakta ve inflamasyon 

başlamaktadır (41). Ayrıca B lenfositlerin aktivasyonu ile antikor oluşumu (RF ve 

Anti-CCP) ve sitokin salınımı (TNF-α, IL-6, IL-10) salınımı gerçekleşmektedir. 

Sonuç olarak, sinoviyal dokunun inflamatuvar hücreler ile infiltrasyonu, salgılanan 

sitokinlerin etkisi ile hipertrofisi ve inflamatuvar hadisenin devamı ile kıkırdak içine 

uzanan pannus dokusu oluşmakta; kıkırdak, kemik ve eklem erozyonuna, 

deformasyona ve uzun dönemde fonksiyon kaybına neden olmaktadır (40).  

 

2.1.4 Klinik Belirtiler:  

 

RA başlıca küçük ve orta büyüklükteki eklemleri etkilemektedir. Hastaların 

%55-65’inde haftalardan aylara uzanan kronik bir başlangıç, %8-15’inde günler 

içinde ortaya çıkan akut başlangıç, %15-20’sinde ise günler ile haftalar süren 

başlangıç (intermediate başlangıç) görülmektedir (42). Başlangıç semptomları eklem 

tutulumu dışında, sistemik belirtiler (ateş, kilo kaybı, halsizlik, yorgunluk, yaygın kas 

iskelet ağrıları) şeklinde olabilmektedir.  
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2.1.4.1. Eklem Bulguları:  

 

RA eklem tutulumu klasik olarak simetrik, poliartiküler ve deformasyon yapıcı 

niteliktedir. Tutulan eklemlerde ağrı, şişlik, ısı artışı, bir saatten fazla süren sabah 

tutukluğu ve fonksiyon kaybı ortaya çıkabilmektedir. Bulgular tüm eklemlerde 

görülebilmekle birlikte en sık; el bileği, el metokarpofalangeal (MKF), proksimal 

interfalangeal (PİF), ayak metotarsofalangeal (MTF), diz ve dirsek eklemlerinin 

tutulumu görülmektedir. Distal interfalangeal (DİF), vertebral kolon ve sakroiliak 

eklemlerde ise tutulum oldukça nadirdir (43).  

Eller: RA’da ellerde en sık 2. ve 3. MKF ve PİF eklemlerini etkiler. DİF 

eklemlerin tutulumu neredeyse hiç görülmemektedir. Hastalığın erken döneminde 

görülen tenosinovit, ekstansör tendonları etkilediğinde el sırtında şişliğe, fleksör 

tendonları etkilediğinde tetik parmak bulgusuna neden olabilmektedir. Hastalığın geç 

dönemlerinde; ulnar deviasyon (MKF eklemlerde subluksasyon), kuğu boynu 

deformitesi (PİF hiperekstansiyon, DİF eklemlerde hiperfleksiyon), düğme iliği 

deformitesi ve başparmakta Z deformitesi (PİF fleksiyon, DİF eklemlerde 

hiperekstansiyon) görülebilmektedir (44).   

El bileği: El bileğinde aktif sinovit sonrasında ileri derecede kıkırdak hasarı 

ve buna bağlı olarak ekstansiyon hareketinin kaybı gözlenebilmektedir. Aynı 

zamanda basınç artışına bağlı olarak median ve ulnar sinir nöropatisi 

gelişebilmektedir (45).  

Dirsekler: Dirsek tutulumunda sinovite bağlı erken dönemde şişlik ve bursit, 

geç dönemde ise ekstansiyon kısıtlılığı gelişebilmektedir. Aynı zamanda dirsekler 

romatoid nodüllerin en sık yerleştiği yerlerdir (46).  

Dizler:  RA tüm eklem yüzeyini etkiler, bu sebeple dizlerin hem medial hem 

de lateral kompartmanını etkiler ve bu durum osteoartrit ile ayrımını sağlamaktadır. 

Dizde eklem sıvısında aşırı artış baker kisti (popliteal kist) oluşumuna neden 

olabilmektedir. Bu kistler damar ve sinir basısına neden olabileceği gibi rüptürü 

sonucunda şiddetli ağrı ve şişliğe sebep olabilmektedir (47).  
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Ayaklar: En sık MTF eklem tutulumu izlenmektedir. Sinovit nedeni ile tarsal 

tünelde sinir sıkışmasına bağlı nöropati ve ilerleryen evrelerinde subluksasyonlara 

bağlı yürüme bozuklukları izlenebilmektedir (48).  

Vertebra:  Genellikle C1-2 seviyesinde servikal omurga tutulumu ile 

sınırlıdır. Servikal vertebrada tutlumu ile oluşabilecek subluksasyon çeşitli nörolojik 

komplikasyonlara neden olabilmektedir. Dorsal ve lomber vertebra tutulumu 

görülmemektedir (49).  

 

2.1.4.2. Eklem Dışı Bulgular: 

   

RA sistemik inflamatuvar bir hastalık olması nedeni ile hastaların yaklaşık 

%50’sinde hastalık süresince herhangi bir zamanda eklem dışı bulgular 

görülebilmektedir. En sık ekstraartiküler bulgu olarak halsizlik, subfebril ateş ve kilo 

kaybı görülmektedir (19). Seropozitiflik ve sigara içiciliği eklem dışı bulguların eşlik 

etme oranını arttıran nedenler olarak bilinmektedir (50).  

Romatoid Nodül:  Hastaların %20-35’inde ve romatoid faktör (RF) pozitif 

olanlarda ortaya çıkmaktadır.  En sık görülen deri bulgusudur. Sıklıkla basınç altında 

kalan ve travmaya uğrayan (dirsekler, aşil tendonu, sakral ve occipital bölge gibi) 

yerlerde subkutan yerleşebildiği gibi, nadiren visseral (akciğer, sklera, meninks, 

larinks, kalp gibi) yerleşim gösterebilmektedir. Seropozitif hastalarda daha sık ortaya 

çıkmakta ve klinikte hastalığın aktvitesini ve şiddetini yansıtmaktadır (51). Romatoid 

nodüller genellikler hastalığın tedavisi ile gerilemektedir, ancak tam olarak 

bilinmeyen bir nedenle metotreksat (MTX) tedavisi sonrasında sayı ve 

büyüklüklerinde artış izlenebilmektedir (28). 

Kalp: RA’da en sık görülen kardiyak bulgu perikardittir ve hastaların 

yaklaşık 1/3’ünde plevral efüzyon saptanabilmektedir (52). Aynı zamanda 

myokardite, ileti problemlerine (fibrozis ve romaroid nodüller nedeni ile) ve koroner 

arterde vaskülite neden olabilmektedir (53,54).  
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Akciğer: Akciğer tutulumu en sık plörezi şeklinde görülmekte, bunun dışında 

nodüler akciğer hastalığı (Caplan’s sendrom), diffüz interstisyel fibrozis, pulmoner 

hipertansiyon, bronşiolit ve küçük hava yolu hastalığına neden olabilmektedir (55-

57).  

Göz: Kuru göz (%10-15), sklerit, episklerit ve skleromalazi RA’da görülen 

en sık göz bulgularıdır (58).  

Renal: Renal tutulum nadir görülmekle birlikte uzun süreli hastalık 

durumunda amiloidoz ortaya çıkabilmektedir (59).  

Vaskülit: RA küçük damarlarda panarterite neden olabilmektedir. Yüksek RF 

titresi, ekstraartiküler tutulumu, subkutan nodülleri, eklem erozyonları olanlarda ve 

erkek hastalarda daha sık ortaya çıktığı bilinmektedir (61). Vaskülitin klinik 

bulguları splinter hemorajiden gangrene kadar değişkenlik göstermektedir (62).  

Kanser: RA’da malignite riskinde (lenfoma, akciğer kanseri (interstisyel 

akciğer hastalığı zemininde) ve gastrointestinal kanser) artış görülmektedir (60). 

 

2.1.5. Laboratuvar:   

 

RA’da laboratuvar bulguları kronik inflamasyona bağlı olarak ortaya çıkan 

değişikliklerdir. Karşılaşılan en tipik laboratuvar bulgusu akut faz yanıtı (eritrosit 

sedimantasyon hızı (ESR), C-reaktif protein (CRP)) yüksekliğidir ve buna 

trombositoz, lökositoz, anemi, serum demir düşüklüğü ve serum ferritin yüksekliği 

eşlik edebilmektedir (19).   

ESR ve CRP düzeyleri hastalık aktivitesi, prognoz ve mortalite ile uyumlu bir 

seyir göstermekle birlikte; fibrinojen, serum amiloid A ve haptoglobulin de hastalık 

aktivitesini gösteren diğer akut faz reaktanlarıdır (63). RA’da en sık karşılaşılan 

hematolojik bozukluk ılımlı normokrom normositer anemidir. Bu tablo sıklıkla 

kronik hastalık anemisine bağlı olmakla birlikte, demir eksikliği anemisi, folik asit ve 

vitamin B12 eksikliğide eşlik edebilmektedir (64). Aneminin nadir görülen diğer 
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nedenleri arasında, inefektif eritropoez ve immunsüperif ilaçların kemik iliğini 

baskılaması sayılabilmektedir (50).  

 

2.1.6. Otoantikorlar  

 

Romatoid Faktör (RF): IgG’nin Fc parçasına karşı gelişmiş bir 

otoantikordur. Bu antikorlar genellikle IgM yapısındadır ancak IgG-RF ve IgA-RF 

şeklinde de olabilmektedir. RA’lı hastaların %80’inde pozitif olarak saptanmaktadır, 

ancak özgünlüğü düşük (özgünlük 79%, duyarlılık 70-80%) bir antikor olup RA 

dışında pek çok durumda pozitif saptanabilmektedir (28) (tablo 1). 

Tablo 1: RF yüksekliğine sebep olan durumlar (65).  

 Hastalık 

Romatolojik hastalıklar 

RA, Sistemik Lupus Eritematozus, 

Skleroderma, Miks Bağ Doku Hastalığı, 

Sjögren Sendromu 

 

Viral Enfeksiyonlar 

Edinilmiş İmmünyetmezlik Sendromu, 

Mononükleozis, Hepatit, influenza… 

 

Parazit Enfeksiyonları 

Tripanozomiazis, Kala-azar, Malarya, 

Şistozomiazis, Filariazis… 

 

Kronik Bakteriyel Enfeksiyonlar 

Tüberküloz, Lepra, Sifiliz, Brusella, 

Salmonella, Subakut Bakteriyal 

Endokardit 

 

Neoplazi 
Radiyoterapi veya  Kemoterapi sonrası 

 

Diğer hiperglobunemik durumlar 

Hipergamaglobulinemik prupura, 

Kriolobulinemi, Kronik karaciğer 

hastalıkları, Sarkoma, Kronik  pulmoner 

hastalıklar 

 

Anti-Sitrik sitrüllenmiş peptid (Anti-CCP): RA’da saptandığında 

özgünlüğü daha yüksek olan otoantikordur. Hastalık prognozu ve eklem hasarı ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. Anti-CCP testinin özgünlüğünün %98, duyarlılığının da 

%68-75 olduğu bildirilmiştir (66).  
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2.1.7. Radyoloji 

 

Direkt radyografi (X-ray): Özellikle el, el bileği ve ayak kemiklerinde 

oluşan erozyonların takibinde önemli bir yöntem olarak tercih edilmektedir. Ancak 

erken dönem bulguları saptamada duyarlılığı düşük bir yöntemdir (19). Hastalığın 

erken döneminde; yumuşak doku şişliği, periartiküler osteoporoz, eklem aralığında 

daralma (akut dönemde efüzyona bağlı bir genişlemede olabilir), erozyonlar ve 

psödokistler görülebilmekte; geç dönemde eklem yüzeyinde düzensizlik, 

subluksasyon, luksasyon, ankiloz, genel osteoporoz ve eklem deformiteleri 

izlenebilmektedir (67,68). 

Ultrasonografi (USG): Son yıllarda romatoloji pratiğinde kullanımı giderek 

artan power doppler USG incelemeleri; erken dönem sinoviti ve erozyonları 

saptamada oldukça etkilidir. Aynı zamanda hastalık aktivitesinin ve tedavinin 

takibinde de yol gösterici olmaktadır (69).  

Manyetik Rezonans (MR): Hastalığın erken tanısı için önemli bir 

yöntemdir. Sinovit, kemik iliği ödemi ve erken dönem kemik erozyonları MR ile 

saptanabilmektedir (70).  

 

2.1.8. Tanı-sınıflama 

 

RA klinik olarak oldukça farklı başlangıç şekilleri sergilemektedir. Bazı 

hastalarda aylar süren yavaş başlangıç ile ortaya çıkmakta, bazı hastalarda ise 

haftalar hatta günler içinde gürültülü bir tablo ile kendisini göstermektedir. Uzun 

dönemde tutulan eklemde erozyonlara ve deformasyonlara sebep olması nedeni ile 

erken dönemde klinik tanı ve tedaviye başlama oldukça önemlidir. RA tanısında 

klinik bulgular yanı sıra laboratuvar ve gerekirse radyolojik tetkiklerden 

yararlanılmaktadır.  
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RA tanısını koymada ilk kriteler 1958 yılında American College of 

Rheumatology (Amerikan Romatizma Derneği, ACR) tarafından belirlenmiş, 1987 

yılında gözden geçirilmiş, 2010 yılında erken dönem hastalığın tanısında yetersiz 

olması sebebi ile yeniden düzenlenmiştir (tablo 2). 

 

Tablo 2: 2010 ACR 2010 Romatoid Artrit tanı kriterleri (71).  

Eklem tutulumu  * 1 büyük eklem 

2-10 büyük eklem 

1-3 küçük eklem 

4-10 küçük eklem 

>10 küçük eklem  

0 

1 

2 

3 

5  

Seroloji  ** RF ve anti CCP negative 

RF ve anti CCP düşük pozitif 

RF ve anti CCP yüksek 

pozitif  

0 

2 

3  

Akut faz reaktanları ESH ve CRP normal 

ESH veya CRP yüksek 

0 

1 

Semptom süresi < 6 hafta 

≥6 hafta 

0 

1  

(Skor ≥6 RA tanısı için anlamlıdır.) 

*DİF, 1. Karpometokarpal (KMK) ve 1. MKF dahil edilmemiştir. Küçük eklemler: MKF, PİF, 2-5 

MTF, el bileği, ve başparmak İF eklemi; Büyük eklemler: Kalça, omuz, dirsek, diz, ayak bileğidir.      

**Zayıf pozitif: < 3x laboratuvar üst sınırı; Kuvvetli pozitif:> 3x laboratuvar üst sınırı) 

 

2.1.9. Tedavi:  

Romatoid artritte tedavinin amacı; hastaların agrı, hareket kısıtlılıgı gibi 

yakınmalarını azaltmak/ortadan kaldırmak, yasam kalitesini arttırmak, eklem 

harabiyetini ve diger komplikasyonları önlemektir.  

RA tedavisinde kullanılan ilaçlar baslıca 4 sınıfta incelenebilir;  

1-Nonsteroid anti- inflamatuvar ilaçlar  

2-Kortikosteroidler 
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3-Sentetik hastalık modifiye edici ajanlar  

4-Biyolojik hastalık modifiye edici ajanlar  

RA’da morbiditenin en önemli sebebi olan eklem erozyonu ve deformiteler 

büyük oranda geri dönüşümsüz olup, hastalığın erken döneminde baslamakta ve ilk 

iki yıl içinde %80 radyolojik olarak saptanabilecek duruma gelmektedir (72). Bu 

nedenle, RA düşünülen hastalarda tedavi ilk 3 aydaki “pencere dönemi” diye tabir 

edilen dönemde başlanmalı, sıkı takip yapılmalı ve maksimum 6 aya kadar düsük 

hastalık aktivitesi veya remisyon amaçlanmalıdır (73).  

 

2.1.9.1. Non Steroid Anti-inflamatuvar Ilaçlar (NSAİİ):  

RA semptomatik tedavisinde eklem agrısı ve sisligini azaltmak, sabah 

tutukluğunu gidermek amacıyla kullanılmaktadırlar. Bu ajanların analjezik ve 

antiinflamatuvar özellikleri vardır. Ancak hastalıgın seyrini ve eklem 

destrüksiyonunu önleyemezler, bu nedenle tedavide tek baslarına kullanılmaları 

önerilmemektedir (74). Özellikle; yaşlılarda, gebelerde, antikoagülan tedavisi 

alalarda, bilinen gastrointestinal sorunu, trombosit sayı ve fonksiyon bozukluğu, 

kalp, karaciğer ve böbrek yetmezliği olanlarda kullanımından kaçınılmalıdır (75).  

 

2.1.9.2. Kortikosteroidler (KS)  

Günlük düşük doz oral KS kullanımının kısa dönemde semptomları (agrı, 

sislik, tutukluk) kontrol altına almada, uzun dönemde ise radyolojik olarak eklem 

hasarını yavaslatmada katkısı olduğu bilinmektedir (76, 77). NSAİİ kullanımından 

kaçınılması gereken durumlarda, semptomatik tedavide daha güvenlidirler (50). 

Eklem bulgularının fazla olduğu hastalarda hastalık modifiye edici ajanların etkisi 

baslayıncaya kadar bir köprü tedavisi olarak kullanılmalı ve RA’nın uzun tedavi 

sürecinde doz azaltılması/kesilmesi planlanmalıdır. Genel olarak düsük doz 

kortikosteroidler (günlük 10 mg prednizolon ve altında dozlar) hastaların %30-

60’ında kullanılmaktadır. Organ tutulumlarında ve vaskülit ile presente olan 
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hastalıkta yüksek dozlarda KS kullanımı gerekebilmektedir (78). KS’lerin 

kullanımını kısıtlayan durum doza bagımlı yan etkileridir (deride incelme, katarakt, 

osteoporoz, hipertansiyon, kan sekeri regülasyonunda bozulma, hiperlipidemi, 

hirşutizm…vb) ve günaşırı tedavinin tercih edilmesi ile azaltılabileceği 

düşünülmektedir (79).  

 

2.1.9.3. Sentetik Hastalıgı Modifiye Edici Ilaçlar: 

RA tedavisinin temelini hastalık modifiye edici ilaçlar  (Disease Modifying 

Antirheumatic Drug = DMARD) olusturmaktadır. Bu ilaçlar, eklem hasarını 

azaltma/önleme ve sonucunda eklem bütünlügünü ve fonksiyonunu koruyabilme 

özelligine sahiptirler. Net etkilerinin görülebilmesi için 2-6 aylık sürenin geçmesi 

gerekmektedir. RA'da erozyonlar ve kalıcı eklem hasarı özellikle hastalıgın erken 

döneminde gerçeklestigi için, yeni tanı alan RA’ların tümüne tanı konduktan sonra 

en kısa sürede ve hala aktif olan geç dönemdeki hastalarda DMARD kullanılmalıdır 

(80-83). En sık kullanılan DMARD'lar arasında metotreksat, hidroksiklorokin, 

sülfasalazin, ve leflunomid sayılabilir. Azatioprin, minosiklin ve siklosporin daha az 

kullanılan DMARD'lardır (50).  

Metotreksat (MTX): MTX, RA tedavisinde genellikle ilk tercih edilen ve en 

yaygın kullanılan ilaçtır. Folik asit antagonisti olup, pürin metabolitlerinin sentezini 

önlemektedir. MTX, granülositlerin fonksiyonlarını baskılayarak antiinflamatuar etki 

göstermekte ve bu yolla kemikte olusan erozyonlara da engel olmaktadır (84, 85).  

Klinik güvenilirliginin yüksek olması, diğer DMARD’lar ve biyolojik 

ajanlarla kombinasyon tedavisinin daha etkili olması nedeniyle RA tedavisinde öncü 

ilaç olarak tercih edilmektedir (86, 87).  

Immunsupresif bir ilaç olan MTX, haftada tek gün ve tercihen tek doz olarak 

kullanılmaktadır ve etkisi genellikle 3–6 haftada ortaya çıkmaktadır. MTX’ın oral 

kullanımında yetersiz klinik cevap alınan hastalarda cilt altı enjeksiyon ile uygulanan 

parenteral formunun kullanılması önerilmektedir. Folik asit eksikliğine bağlı etkiler 

(bulantı, kemik iliği baskılanması ve oral ülserler), karaciğer ve akciğer toksisitesi 
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yan etkileri arasında sayılabilmektedir. MTX tedavisi ile eş zamanlı olarak folik asit 

desteği verilmesi yan etkileri azaltmada etkili olmaktadır Takip açısından tedavi 

süresince her 4-6 haftada bir kan sayımı, transaminaz ve kreatinin kontrolü yapılması 

önerilmektedir (88).  

Sulfasalazin: 1942’de sulfonamid ve salisilik asitin birlestirilmesi ile elde 

edilmiş ve RA tedavisinde kullanılmaya başlanmıştır (89). Sulfasalazin, RA’de 

radyolojik progresyonu yavaslatmakta aynı zamanda inflamasyon ve hastalık 

aktivitesini azatmaktadır (90). Günlük ortalama dozu 2 gramdır ve etkisinin 

baslaması ortalama 2 ayda olmaktadır. Kombinasyon tedavilerinde sıklıkla yer 

almaktadır (87, 91).  

Hidroksiklorokin: Etkileri tam olarak bilinmemekle beraber; fosfolipaz 

A2’yi baskılama, nötrofil kemotaksisini, fagositozunu ve immunkompleks 

olusumunu engelleme gibi etkileri oldugu düsünülmektedir. Klinik ve laboratuvar 

olarak erken ve hafif hastalıkta etkilidir fakat tek basına kullanıldıgında erozyon 

gelisimi ve eklem fonksiyonu üzerine etkisi gösterilememisdir (92). Gebelikte 

kullanılabilme avantajına sahiptir. En korkulan komplikasyonu makula toksisitesi 

olup bu yan etkisi nedeni ile hastalar yılda bir kez görme alanını da içeren 

oftalmolojik bir muayeneden geçirilmelidirler (76).  

Leflunamid: Primidin sentez inhibitörüdür. Bu yolla RA patogenezinde 

temel rol oynayan T hücrerelerinin proliferasyonunu önlemektedir (93).  Leflunamid 

ile hastalık aktivitesinde azalma ve radyolojik progresyonda yavaslama 

görülmektedir. Hepatotoksisite en önemli yan etkisidir ve kullanımı süresince 

düzenli transaminaz kontrolü yapılmalıdır (94).  

Siklosporin: T lenfosit inhibisyonu yaparak etki göstermekte, MTX ile 

kombine edilebilmekte ve refrakter RA tedavisinde kullanılabilmektedir. Ancak 

böbrek fonksiyon bozukluğu, tremor, hipertrikozis, dişeti hipertrofisi ve 

hipertansiyon yan etkileri mevcuttur (83).  
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2.1.9.4. Biyolojik Hastalık Modifiye Edici İlaçlar:  

Son dönemde RA tedavisinde, hastalığın patogenezinde rol oynayan TNF-α 

ve IL-1 başta olmak üzere çeşitli sitokinlerin baskılanması, B hücrelerinin blokajı ve 

T hücre kostimülasyonunun baskılanması hedeflenmiştir. DMARD monoterapisi 

baslanmıs, ancak 3-6 ay içerisinde kontrol altına alınamamıs ve kötü prognostik 

faktörleri mevcut hastalar, biyolojik ajan tedavisi için değerlendirilmelidirler. Bu 

ilaçların tamamında tek başına kullanımı yerine daha fazla etkinlik için MTX ile 

kombine kullanımları önerilmektedir (95).  

Anti-TNF ajanlar, hem klinik semptomları hem de radyolojik bulguların 

progresyonunu azalmaktadır. Etkileri günler-haftalar içinde baslamaktadır. 

Konvansiyonel DMARD’lara nispeten daha hızlı başlayan etkileri bu ilaçları 

avantajlı kılan en önemli özellikleridir. Ancak pahalı olmaları ve bazı istenmeyen 

etkileri (tüberküloz reaktivasyonu, demiyalizasyon, konjestif kalp yetersizliginde 

kötüleşme (özellikle infliksimab), lenfoma riskinde artış, lokal yada sistemik alerjik 

reaksiyonları) nedeni ile kullanımları sınırlanabilmektedir (76, 83, 96).  

Infliksimab, kimerik bir anti-TNF monoklonal antikorudur.  TNF eksprese 

eden hücrelerde sitotoksisite yoluyla lizise neden olmaktadır. MTX ile birlikte 

kullanımının hem kinik hem radyolojik iyileşmeyi oldukça arttırdığı bilimektedir. 

İntravenöz infüzyon şeklinde uygulanmaktadır (97). 

Etanercept, rekombinan TNF reseptör füzyon proteinidir ve IgG1 Fc parçası 

içermektedir. Haftada 1 kez cilt alt enjeksiyon şekinde uygulanmaktadır. Yapılan 

çalışmalarda MTX ile kombinasyon tedavilerinin daha etkili olduğu ve radyolojik 

ilerlemeyi durdurduğu gösterilmiştir (83, 98, 99).  

Adalimumab, TNFα’ya karsı gelistirilmis bir insan monoklonal antikorudur. 

14 günde 1 kez cilt altı uygulama şeklinde kullanılmaktadır. MTX ile birlikte 

kullanımının daha etkili olduğu gösterilmiştir (100).  

Golimumab, insan monoklonal antikorudur. Ayda 1 kez cilt altı enjeksiyon 

şeklinde kullanılmaktadır. MTX ile birlikte verilen tedavilerde daha etkili olduğu 
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saptanmıştır. Diğer cilt altı uygulanan ajanlarda olduğu gibi en sık enjeksiyon yeri 

reaksiyonu gibi yan etkiler gözlenmektedir (101, 102).  

Certlizumab pegol, pegile formda üretilmiş, doku penetrasyonu ve TNF-α 

bağlanabilirliği yüksek bir moleküldür (103). MTX ile kombinasyon tedavisinin 

klinik ve radyolojik iyileşmede daha etkili olduğu gösterilmişir (104, 105).  

Anakinra, IL-1’in proinflamatuar etkilerini bloke eden, rekombinan IL-1 

reseptör antagonistidir. Etkinligi anti-TNF ajanlara göre daha azdır ve daha yavas 

baslamaktadır. Uygulanan bölgede hipersensitivite reaksiyonları ve ağrı en sık 

görülen yan etkileri arasındadır (83). 

Tocilizumab, insan monoklonal IL-6 reseptör antikorudur (106). RA 

patogenezinde sistemik semptomlardan, pannus oluşumu, eklem erozyonlarından 

sorumlu olan IL-6’nın blokajına sebep olmaktadır (107). Metotrexat ile kombine 

olduğu kadar tek başına kullanımının da etkin olduğu gösterilmiştir. 

Rituksimab, CD20 pozitif B lenfositleri hedef alan kimerik monoklonal 

antikordur.  Çeşitli mekanizmalar üzerinden (apoptoz indüksiyonu, antikor ve antikor 

ilişkili) hücre ölümünü gerçekleştirmektedir. Genellikle tedaviye dirençli RA 

tedavisinde tercih edilen bir ajandır (108). MTX ile kombine kullanımında eklem 

hasarını azalma oranı daha yüksektir (109).  

Abatacept, T hücre ko-stimülasyonunu bloke eden ajandır, antijen sunumunu 

ve CD4 pozitif yardımcı T lenfositlerin aktivasyonunu engellemektedir (110). 

 

 

 

 

 

 



17 
 

2.2. ROMATOİD ARTRİT VE ATEROSKLEROZ: 

 

RA’nın kardiyovasküler hastalıklar (KVH) açısından bağımsız bir risk faktörü 

olduğu bilinmektedir. RA’da ateroskleroz, kardiyovasküler hastalık, sessiz iskemi ve 

ani kardiyak ölüm oranının toplumun geneline göre daha fazla olduğu, ayrıca ortaya 

çıkan kardiyovasküler hastalıkların daha fatal seyrettiği ortaya koyulmuştur. Bu 

nedenle Avrupa Romatoloji konseyi, RA hastalarında uzun dönem mortalite ve 

morbidite artışının önüne geçebilmek için yıllık kardiyovasküler risk değerlendirmesi 

yapılmasını önermektedir (2, 111-113).  

 

2.2.1. Ateroskleroz patogenezi: 

Ateroskleroz; arter intimasında okside olmuş lipoproteinlerin birikmesi ve 

takiben ortaya çıkan kronik inflamatuvar yanıt neticesinde oluşmaktadır. Endotel 

yüzeyindeki plak oluşumu ilk olarak yağlı çizgilenmeler şeklinde ortaya çıkmakta, 

oluşan bu plağın zaman içinde yüzeyinin hasarlanması sonucunda trombüs oluşumu 

ve neticesinde iskemi ve infarkt oluşmaktadır (114-116).  

Ateroskleroz oluşum basamakları;  

    1) Damar endotel fonksiyonunda meydana gelen bozunma,  

    2) LDL’nin damar intima mediasına sızması,  

    3) LDL’nin okside olması, lökosit adhezyon moleküllerinin salınımı ile monosit ve 

T hücrelenin intima tabakasına göçü ve monositlerin makrofaja farklılaşması, 

    4) Okside LDL’nin makrofaj hücreleri tarafından fagosite edilmeleri ve “köpük 

hücresine” dönüşmesi,  

    5) Aktive makrofajlar ve T lenfositler tarafından proinflamatuvar sitokinlerin 

salınımı,  

    6) Damar düz kas hücresi proliferasyonu,  

    7) Ekstraselüler matriksin yeniden oluşumu ve onarımı   
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olarak sıralanabilmektedir (114, 117-122).  

LDL yüksekliği, ateroskleroz riskini arttıran en önemli faktörlerden birisi 

olarak bilinmektedir. Özellikle LDL’nin oksidasyonu sonucu meydana gelen okside-

LDL formu, endotel hücrelerinin aktivasyonuna neden olarak aterosklerozun 

patogenezinde önemli rol oynamaktadır. Çalışmalarda subklinik aterosklerozun 

göstergesi olan karotis intima media kalınlık (KİMK) artışı ile serum okside-LDL 

düzeyi arasında doğrusal ilişki olduğu gösterilmiştir (123-126).  

İnfeksiyon ve inflamasyon LDL’nin oksidasyonunu arttıran faktörler olarak 

bilinmektedir (127, 128). İnflamasyon eş zamanlı olarak HDL’nin de pro-atherojenik 

olan proinflamatuvar formamuna dönüşmesine neden olmaktadır (129). LDL’nin 

antijenik bir formu olan Lipoprotein a (Lp(a)) da pro-atherojenik olarak bilinmekte 

ve KVH riskini arttırmaktadır (130, 131).  

Endotelde fonksiyon bozukluğuna yol açan bir diğer etken reaktif oksijen 

ürünleridir. Oluşan oksidatif stres sonucunda hücresel hasar tetiklenmekte, nitrik 

oksitin (NO) vasküler biyoyararlanımını azalmakta (NO’nun anti-oksidan ve anti-

inflamatuvar etkisinde azalma) bunu takiben de permeabilitede artış meydana 

gelmektedir (132, 133).  

Sonuç olarak aterosklerozun başlangıç noktası olan endotel disfonksiyondan; 

oksidatif stres, kronik inflamasyon, enfeksiyon (virüsler (CMV, HSV-1), bakteriler 

(klamidya pnömoniae, helikobakter pilori)), D vitamini eksikliği, dislipidemi ve kan 

akış gerilimi (shear stress) sorumlu tutulmaktadır (134-139) (tablo 3).  
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Tablo 3: Ateroskleroz risk faktörleri (140).  

 

Değiştirilemez risk faktörleri Değiştirilebilir risk 

faktörleri 

Diğer risk faktörleri 

KAH aile anamnezi 

KAH bireysel anamnezi 

İlerlemiş yaş 

Erkek cinsiyet  

Etnik köken 

Ailesel hiperlipidemi 

A tipi kişilik 

Psikososyal çevre  

Düşük doğum ağırlığı  

Hipertansiyon  

LDL-K yüksekliği  

HDL-K düşüklüğü 

Diyabetes Mellitus  

Sigara 

Diyet 

Obezite 

Fizik aktivite ve sedanter 

yaşam tarzı 

Stres  

Hemostatik faktörler 

(Fibrinojen, Faktör VII) 

İnflamasyon markerları 

(PAI-1, CRP) 

Apolipoprotein 

Homosistein 

Enfeksiyon (K.Pneumonia, 

C. Pneumonia, H.Pylori vs ) 

Trigliserid artışı 

Mikroalbüminüri 

KAH, Koroner arter hastalığı. HT, Hipertansiyon, DM; Diyabetes mellitus 

 

Kronik inflamatuvar hastalıkların prototipi olan RA’da ateroskleroz hem 

hastalık ilişkili kronik inflamasyon nedeni ile hem de geleneksel kardiyovasküler risk 

faktörlerinin etkisi ile artış göstermektedir. Yapılan çalışmalarda hem ateroskleroz 

hem de RA patogenezinde inflamasyonun ortak etkiler ortaya çıkardığı anlaşılmıştır. 

(141) (şekil 1). RA hastalarında ateroskleroz patogenezinde rol almakta olan CRP, 

fibrinojen ve sitokinler gibi proinflamatuvar moleküllerin arttığı bilinmektedir. 

Bunlar hem endotelyal disfonsiyona yol açarak, hem de lipid seviyesinde değişme, 

insülin rezistansı ve oksidatif stres gibi geleneksel kardiyovasküler risk faktörlerini 

arttırarak aterosklerozun gelişimine katkıda bulunmaktadır. (142-146).  
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Şekil 1: RA ve aterokleroz patogenezinin ortak yönleri (141). 

 

RA hastalarında aterosekleroz oluşum mekanizmalarına daha detaylı 

bakıldığında, ilk olarak kronik inflamasyonun yol açtığı endotel hücre aktivasyonu, 

lökosit adhezyon moleküllerinin artışı ve endotel onarım mekanizmasının 

bozulmasının öne çıktığı görülmektedir (143). Bir diğer mekanizmanın kronik 

inflamasyonun lipid metabolizmasındaki; total HDL düzeyini düşürücü, ancak 

HDL’nin proinflamatuvar formunu arttırıcı, LDL düzeyini arttırıcı ve okside edici, 

trigliserit düzeyini arttırıcı etkisi olduğu düşünülmektedir (147-149).  

 

RA patogenezinde rol oynayan proinflamatuvar sitokinlerin (IL-1, IL-6, IL-

17, TNF), yüksek akut faz reaktanlarının, RF ve Anti-CCP antikorlarının da 

ateroskleroz oluşumu ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (150-157) (şekil 2).  
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Şekil 2: RA’da aterosklerozun patogenezi (158).  

 

RA’da ateroskleroz riski özellikle; hastalık süresinin 10 yıldan fazla olması, 

seropozitif hastalık, ekstra-artiküler tutulum izlenmesi, radyolojik olarak 

gösterilebilen eklem hasarının varlığı durumlarında artmaktadır (111,159). Ayrıca 

hastalık süresi ile ateroskleroz şiddetinin eş zamanlı arttığı, RA ortaya çıktıktan 

yaklaşık 8 yıl sonra aşikar KVH görüldüğü ancak bundan yıllar önce endotelyal 

disfonksiyonun gerçekleştiği saptanmıştır (160-163).  

Yapılan çalışmalarda karotis intima media kalınlığı ve arteryel sertlik artışının 

subklinik ateroskleroz göstergesi olduğu, RA hastalarında genel popülasyona göre 

her iki değerde de artış olduğu saptanmıştır. (126, 155, 164-167).  

RA’da iyi hastalık kontrolü ile ateroskleroz riskinin azaldığı bilinmektedir. 

Başta MTX olmak üzere konvansiyonel DMARD’ların ve biyolojik DMARD’ların 

total kolesterolü, LDL, HDL ve trigliseridi arttırıcı etkisine rağmen, inflamasyonu 

azaltıcı etkilerine bağlı olarak KVH riskini azalttığı gösterilmiştir (168-179). RA’da 

antihiperlipidemik tedavi olmaksızın sadece hastalığa yönelik tedavi ile lipid 

metabolizmasının kendi kendine düzelmekte oluşu da bu görüşü desteklemektedir 

(180, 181). TNF-α blokeri olan infliksimab tedavisinin 12. haftada endotel 
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fonksiyonunda düzelme sağladığı ve KVH riskini azalttığı düşünülmektedir (182). 

IL-6 inhibitörü olan tocilizumab tedavisinin TCh, LDL, HDL, TG ve ApoA1 

düzeylerini arttırmasına rağmen, inflamasyonu baskılaması nedeniyle 

kardiyovasküler riski azalttığı gösterilmiştir (106, 183).  

RA’daki KVH riskini azaltmak için; öncelikle KVH riskini genel olarak 

arttıran etkenler düzeltilmeli, ardından inflamasyonu azaltmak için hastalık aktivitesi 

kontrol altına alınmalı, kortikosteroid kullanımı mümkün olduğunca düşük dozda 

tutulmalı, sigara kullanımı kesilmeli, COX (siklooksijenaz) inhibitörleri ve NSAİİ 

kullanımında özellikle KVH riski yüksek olan veya bilinen KVH olan hastalarda 

dikkatli olunmalıdır (111). 

 

2.2.2. Aterosklerozun değerlendirilmesi: 

 

2.2.2.1. Aortik Elastikiyet, Aortik Gerilim ve Aortik Sertlik  

Aterosklerozun erken teşhisinde aortun mekanik özelliklerinin invaziv 

olmayan yöntemlerle değerlendirilmesinin büyük katkısı vardır.  

Aortik sertlik (stiffness) aort duvarının mekaniksel gerilimini ve elastikiyetini 

yansıtır ve kardiyovasküler morbidite ve mortalite için önemli bir risk faktörü olarak 

bilinmektedir (184). Arteryel sertlik oluşumunu kolaylaştırıcı etkenler; aterosklerotik 

risk faktörleri olarak da bilinen diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT), 

hiperlipidemi (HL), obezite, sigara kullanımı ve yaş olarak sıralanabilir. Artmış 

arteriyel sertlik, azalmış arteriyel elastikiyet (distensibility) ve gerilim, damar 

sisteminin yaygın aterosklerotik tutulumunun göstergesidir (185). 

Koroner arterlerdeki ve aortadaki ateroskleroz paralel olarak gelişebilmekte 

ve büyük arter sertliği her iki bölgedeki ateroskleroz icin basit bir ölçüm olarak ele 

alınabilmektedir (186). Arteriyel sertliğin değerlendirilmesinde en çok kullanılan 

metod, ekokardiyografidir. Noninvazif olarak asendan aortanın, aort kapak 
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kapalıyken 3 cm distalinden alınan çapları ve o andaki tansiyon değeri kullanılarak 

aortun elastisite parametreleri hesaplanabilmektedir. 

2.2.2.2. Karotis İntima Mediya Kalınlığı 

Aterosklerozda damar duvarı değişiklikleri uzun sessiz bir dönemde 

gelişmekte ve bu değişiklikler intimal kalınlaşma ile başlamaktadır. B-mode 

ultrasononografi, non-invaziv olması ve kolay uygulanabilirliği nedeni ile bireylerin 

aterosklerotik yükünün incelenmesi açısından etkin bir yöntem olarak ortaya 

çıkmaktadır (187, 188). Ultrasonografik olarak intima ve media tabakalarının ayırt 

edilememesi nedeni ile intima ve medianın toplam kalınlığının ölçümü (İMK) 

kullanılmakta ve plak oluşumu için gerekli olan lipid yoğunluğu gösterilmektedir 

(189). Karotis arterleri büyüklükleri, hareketsiz olmaları ve yüzeyel yerleşimleri 

nedeni ile en sık kullanılan damarlardır. İntimanın ve medianın kalınlaşmasından 

hem ateroskleroz hem de düz kas hipertrofisi sorumludur. KİMK artışının 

ateroskleroz göstergesi olduğu ve kardiyovasküler morbidite ve mortalitenin ön 

görülmesinde yararlı olduğu düşünülmektedir (190). 

        

2.3. TWEAK: 

 

Sitokinler antijenlere karşı yanıt olarak salgılanan, doğal ve edinsel 

immüniteyi ve inflamatuvar reaksiyonları düzenleyen polipeptid moleküllerdir. 

Doğal immünitede rol oynayan akut inflamatuvar yanıtın ana mediatörü tümör 

nekroz faktörü (TNF) sitokinidir. TNF, temel olarak mononükleer fagositlerden 

sentezleniyor olsa da aynı zamanda antijen ile uyarılmış T hücreleri, naturel killer 

(NK) ve mast hücreleri tarafından da sentezlenmektedir (191). TWEAK (tumour 

necrosis faktör like weak inducer of apoptosis),  ilk kez 1997 yılında tanımlanan, 

TNF ailesinin üyesi olan ve bu ailenin tipik özelliklerini taşıyan proinflamatuvar bir 

sitokindir (5, 192). 17. kromozom üzerinde 17p13.1 pozisyonunda yer almakta, 

TNFSF12 geni tarafından kodlanmaktadır. Transmembran ve çözünür olmak üzere 

iki formu bulunmaktadır. Transmembran formu, 19 liganddan ve 249 aminoasitten 
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oluşan yüzey ilişkili bir tip 2 transmembran glikoproteindir. İntraselüler parça ve 

ekstraselüler parça olmak üzere iki kısımdan meydana gelmektedir. Hücre dışı kısım 

sap bölgesi, TNF homolog bölge ve C-terminal bölgeden oluşurken, hücre içi kısım 

ise kısa bir N-terminal bölgeden oluşmaktadır (5,193-196). TWEAK’in transmemran 

formu özellikle monositler, NK hücreleri, makrofajlar ve dendritik hücrelerden 

salgılanmaktadır (197). Membrana bağlı olan form, interferon γ veya forbol myristat 

asetat uyarımı sonucu, furin ile proteolitik işleme uğramakta ve 156 aminoasitli, 18 

kDa ağırlığında çözünür form (sTWEAK) olarak salınmaktadır) (5,195,197) (şekil 

3). sTWEAK hem serumda hem de diğer vücut sıvılarında (sinoviyal sıvı, BOS, 

idrar) saptanabilmektedir (198-200).  

 

 

Şekil 3: TWEAK membrana bağlı ve çözünür formları (195) 

 

TWEAK çok fonksiyonlu bir sitokin olup; etkilediği hücre tipine ve yerine 

göre,  hücre ölümü veya büyümesinin uyarılması, anjiogenez, doku yapım-yıkımının 

düzenlenmesi,  proinflamatuvar sitokinlerin (matriks metalloproteinazları (MMP1), 

IL-6, IL-8) salınımının uyarılması, kemik ve kıkırdak yıkımı gibi çeşitli işlevleri 

mevcuttur (192, 201-203).  TWEAK’in proinflamatuvar etki oluşturduğu hedef 

hücreler arasında; sinoviyal hücre, kondrosit, fibroblast, astrosit, glomerüler 

mezengiyal hücreler ve endotel hücresi sayılabilmektedir (204-208). Aynı zamanda, 

TNF ve IL-1’in sinoviyositlerdeki pro-inflamatuvar etkinliklerini arttırmaktadır 

(207). TWEAK’in hücre ölümünü sağlama işlevi,  indirekt yoldan TNF ilişkili hücre 

ölümünü sağlayarak ya da direkt yoldan katepsin B ilişkili nekroz ve kaspaz ilişkili 

apoptozu uyararak olabilmektedir (209).  
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TWEAK yolağının RA, sistemik lupus eritematozus (SLE), sistemik skleroz 

(SSc) ve multiple skleroz (MS) gibi çeşitli otoimmun ve kronik inflamatuvar 

hastalığın patogenezinde düzenleyici rol oynadığı bilinmekte, bu hastalıkların 

tanısında ve hastalık aktivitelerinin takibinde, hatta tedavisinde kullanılabilirliği 

araştırılmaktadır (7, 202, 210). Yapılan çalışmalarda, serum TWEAK düzeyi RA ve 

SSc’da sağlıklılara göre daha yüksek bulunmuştur. RA’da TWEAK’in 

fibroblastlardan proinflamatuvar sitokin salınımını arttırdığı; serumda, sinoviyumda 

ve sinoviyal sıvıda normalden yüksek düzeyde olduğu saptanmış ve serum TWEAK 

düzeyinin hastalık aktivitesini gösteren DAS28 skoru ile orantılı olduğu 

gösterilmiştir (203, 211-214). SLE hastalarında da benzer şekilde serum TWEAK 

düzeyi sağlıklılara göre daha yüksek saptanmış, TWEAK düzeyinin hastalık 

aktivitesi ve nefrit varlığı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (215-217). 

İnflamasyon dışında TWEAK’in aterosekleroz patogenezinde de rol oynadığı 

bilinmektedir. Yapılan çalışmalarda subklinik aterosklerozun göstergesi olan KİMK 

artışı ile serum TWEAK düzeyi azalması arasında bir bağlantı olduğu gösterilmiştir 

(16). Aynı şekilde ateroskleroz ile ilişkili olduğu bilinen diyabetes mellitus, kronik 

böbrek yetmezliği, hipertansiyon ve periferik arter hastalığı gibi durumlarda serum 

sTWEAK artışı tespit edilmiş, myokard infaktüsü ve inme gibi akut durumlarda ise 

azalma olduğu saptanmıştır (15, 17, 218-224) (tablo 4). 

Tablo 4: Serum sTWEAK düzeyini arttran ve azaltan durumlar. 
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TWEAK arttıran diğer durumlar ile ilgili yapılan çeşitli çalışmalarda; ciddi 

obezitesi olan kişilerde, periodontal inflamatuvar hastalıklarda serum düzeyinin 

normalden yüksek, hemodiyalize giren ve karotis aterosklerozu olan hastalarda 

düşük düzeylerde olduğu saptanmıştır (225-227). 

 

2.4. Fn14:  

 

TWEAK etkisini iki reseptör üzerinden göstermektedir (8). Bunlardan ilki 

2001 yılında tanımlanmış olan, uyarılabilir fibroblast büyüme faktörü 14 (Fn14) 

reseptörüdür (228). Fn14, TNF reseptör (TNFR) ailesinin en küçük üyesi olup, 129 

aminoasitten oluşan, 14 kDa ağırlığında, Tip 1 transmemran reseptörüdür. 16. 

kromozom üzerinde 16p13.3 pozisyonunda yer alan genler ile kodlanmaktadır (196, 

228-230). Sinyal peptidaz ile proteolize uğraması sonucunda 102 aminoasitlik hücre 

yüzey reseptörüne dönüşmektedir (228). Hücre dışında yer alan ve ligand bağlanan 

kısım, 53 aminoasitten oluşmakta ve sistein-zengin bölge içermektedir. Sitoplazmik 

parça ise; 28 aminoasitten oluşmakta ve TNFR-ilişkili faktör (TRAF) ortak bağlanma 

bölgesi içermektedir (231, 232) (şekil 4).  

 

 
 

Şekil 4: Fn14 membran bağımlı ve çözünebilir reseptör formları (195) 
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Fn14’e bağlanarak aktive edebilen tek sitokinin TWEAK olduğu 

bilinmektedir (233). TWEAK’in Fn14 reseptörü ile etkileşimi, bulunduğu ortama 

göre birçok farklı sonuç doğurabilmektedir (196, 234). Sağlıklı dokuda neredeyse 

saptanamayacak düzeyde olan Fn14, akut stres (hipoksi, kimyasal ve mekanik 

travma, oksidatif stres, tümör gelişimi ve inflamasyon) ile artmakta ve onarım için 

gerekli fonksiyonları (anjiogenez, diferansiasyon, proliferasyon, migrasyon, 

inflamasyon, apoptozis) sağlamaktadır (192, 205, 209, 235-237) (şekil 5). Akut 

hasarlanmada görülen bu faydalı işlevleri kronik uyarımda ise patolojik sonuçlara 

neden olabilmektedir (192).  

 

Şekil 5: TWEAK/Fn14 etkileşimi (8) 

 

 

TWEAK/FN14 etkileşimi sonucunda; Fn14 trimerizasyonu ve bunu takiben 

gerçekleşen TARF (TNFR-associated factor) uyarımı, NF-κB, MAPK, p58, ERK, c-

Jun N-terminal kinaz (JNK) yolaklarının aktivasyonu ile gen ekspresyonu meydana 

gelmektedir. Aktive olan sinyal yolağı hücre çeşidine göre değişmekle birlikte, 

ateroskleroz oluşumundaki kronik inflamasyonda en fazla NF-κB yolağının rol aldığı 

gösterilmiştir (196, 231, 238). NF-κB yolağı üzerinden sinyal iletiminin sonucu 

olarak kemokinlerin, adhezyon moleküllerinin ve MMP’ların (özelikle MMP-9) artışı 
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ve damar duvarında inflamatuvar hücrelerin invazyonu, migrasyonu ve 

proliferasyonu uyarılmış olmaktadır (8, 229,239) Kısacası; plak oluşumunun 

başlangıcından rüptür ve tromboza, angiogeneze kadar tüm aşamalarında 

TWEAK/Fn14 aksının aktivasyonu ve özellikle NF-κB yolağı üzerinden sinyal 

iletiminin katkısı olduğu görülmektedir (8, 240).  Sağlıklı dokuda neredeyse 

sapatamayacak kadar düşük miktarda bulunan Fn14’ün, damar duvarında oluşacak 

bir hasar sonrasında; düz kas hücrelerinden, endotel hücrelerinden, monosit ve 

makrofajlardan çeşitli sitokinlerin (IFN-γ, TNF, TGF-β) ve büyüme faktörlerinin 

(EGF, VEGF) salınması sonucunda arttığı, beraberinde TWEAK düzeyinin düştüğü 

gösterilmiştir (197, 206, 229, 241, 242) (şekil 6). 

 
 

Şekil 6: Ateroskleroz patogenezinde TWEAK/Fn14 etkileşimi (8).  

 

Yapılan çalışmalarda özellikle; kardiyovasküler hastalıklarda (ateroskleroz, 

myokard infarktüsü, kardiyak disfonksiyon), serebral iskemide, akut böbrek 

yetmezliğinde, kronik karaciğer hasarında, otoimmün hastalıklarda (RA, SLE, MS, 

hepatit, glomerülonefrit) ve kanserde (melanom, meme, prostat, karaciğer, küçük 

hücreli dışı akciğer kanseri) Fn14 düzeyinin arttığı saptanmıştır (219, 229, 230, 242-

248)   
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Fn14’ün ateroskleroz patogenezinde rol almasından yola çıkılarak, tedavi 

etkinliğini belirlemeye yönelik yapılan çalışmalarda Fn14 ün atorvastatin tedavisi ile 

düştüğü gösterilmiştir (229).  

2.5. CD 163: 

 

TWEAK’in bir diğer reseptörü olan CD163; monosit ve makrofajlar 

tarafından sentezlenen, 130 kDa ağırlığında, transmembran glikoprotein yapısında 

bir reseptördür (249). İlk olarak 1987 yılında tanımanmış olup, 2001 yılında 

hemoglobin çöpçü reseptörü olduğu gösterilmiştir (9, 250) 12. Kromozom üzerinde 

12p13.31 pozisyonunda yer alan genler tarafından kodlanmaktadır (251) CD163 

reseptörü, sistein zengin çöpçü reseptör (scavenger receptor cysteine rich, SRCR) 

ailesinden olup, ekstrasellüler kısmı 9 adet sistein zengin bölge içermektedir (249, 

252). Transmembran formunun proteolizi sonucunda soluble formuna dönüşmekte ve 

plazma yanısıra çeşitli vücut sıvılarında (ör: sinovial sıvı) tespit edilebilmektedir 

(253, 254)  

 Monosit-makrofaj kökenli hücreler (özellikle kupfer hücresi, alveolar 

makrofaj, kemik iliği makofajları ve peritonel makrofajlar) tarafından salındığı ve 

salınımının monositten makrofaja diferansiasyonu arttıran etkenler (IL-10, IL-6, 

makrofaj koloni stimülan faktör (M-CSM) ve glukokortikoidler) ile arttıp, pro-

inflamatuvar sitokinler (TNF-α, IL-1α, IL-1β), kemokinler (IL-8) ve ekzojen pro-

inflamatuvar moleküller (lipopolisakkaritler) ile azaldığı saptanmıştır (255-258).  

CD163’ün asıl görevi hemoglobin çöpçü reseptörü olarak tanımlanmış olsa 

da, TWEAK’in ortamdan uzaklaştırılmasında (TWEAK çöpçü reseptörü), bazı 

bakteri ve virüslerin bağlanmasında ve T lenfosit proliferasyonunun inhibisyonunda 

da rol aldığı bilinmektedir (10, 259-261) (şekil 7).  
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Şekil 7:  CD163 reseptörü yapısı ve fonksiyonları (262). 

 

Sağlıklı insanların plazmasında da tespit edilebilen molekülün, akut 

inflamasyonda (hepatit, malarya ve bakteriemi/sepsis), kronik inflamasyonda (RA, 

skleroderma, crohn ve çölyak hastalığı), ateroskleroz ve hemofagositik sendromda 

arttığı tespit edilmiştir (263-270). 

 Bazı çalışmalarda CD163 düzeyinin tek başına kullanılması yerine soluble 

CD 163/ soluble TWEAK oranının subklinik aterosklerozu saptamada daha güvelinir 

olduğu saptanmıştır (11). Bunun dışında CD163 yüksekliği ile Tip 2 DM riskinin, 

metabolik sendrom ve VKİ yüksekliğinin ilişkili olduğu gösterilmiştir (271-273).  
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3. MATERYAL-METOD: 

Bu çalışma, İstanbul Bilim Üniversitesi Tıp Fakültesi Romatoloji Bilim 

Dalı’nda Ocak-Eylül 2016 tarihleri arasında gerçekleştirilmiş, kesitsel, vaka-kontrol 

çalışması olup, çalışmaya 2010 ACR kriterlerine göre RA tanısı almış olan hastalar 

dahil edilmiştir. Kontrol grubu olarak 2009 ASAS (Assessment of SpondyloArhritis 

international Society) kriterlerine göre spondiloartrit (SpA) tanısı alan hastalar ile 

sağlıklı gönüllüler alınmıştır (71, 274). Bilinen kardiyovasküler hastalık (geçirilmiş 

miyokard enfarktüsü, iskemik serebrovasküler olay ya da periferik arter hastalığı), 

kalp kapak hastalığı ve diyabetes mellitus tanısı olanlar ile 18 yaş altı ve 70 yaş üstü 

hastalar çalışma dışı bırakılmıştır.  

Çalışma protokolü İstanbul Bilim Üniversitesi etik kurulu tarafından 

onaylanmıştır. 

 

3.1. Hasta-Kontrol Grupları 

 

Ocak 2016-Eylül 2016 arasında Şişli Florence Nightingle Hastanesi 

Romatoloji Kliniğine başvuran ardışık 153 RA ve 61 SpA hasta değerlendirmeye 

alınmıştır. RA hastalarından 23’ü Tip 2 Diyabetes mellitus, 11’inde kardiyovasküler 

hastalık (9 bilinen koroner arter hastalığı, 2 kapak hastalığı) olması, 19’u ileri yaş 

nedeni ile;  SpA hastalarından 8’i Tip 2 Diyabetes mellitus,  2’si kardiyovasküler 

hastalık (1 koroner arter hastalığı, 1 hipertrofik obstrüktif kardiyomyopati) varlığı ve 

1’i ileri yaş nedeni ile; 2 sağlıklı kontrol de romatizmal kapak hastalığı tespit 

edilmesi nedeni ile çalışma dışı bırakılmıştır. Sonuç olarak 100 RA (K/E:83/17), 50 

SpA (K/E:39/11) ve 50 sağlıklı kontrol (K/E:44/6) kriterlere uygun bulunarak 

çalışmaya dahil edilmiştir.  
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3.2. Dataların Toplanması 

Hastalar poliklinik ziyaretleri esnasında değerlendirmeye alınarak; klinik 

verileri (hastalık aktivitesi, eşlik eden bulgular, ağız ve göz kuruluğu semptomları), 

laboratuvar verileri (ESR, CRP, kan sayımı, kan şekeri, total kolesterol, trigliserit, 

LDL, HDL, ürik asit), özgeçmiş bilgileri (HT, HL, DM varlığı), soygeçmiş bilgileri 

(ailede KAH öyküsü), kullanmakta olduğu tedaviler ve sigara öyküsü kayıt altına 

alınmış, vücut kitle indexi (VKİ) hesaplaması ve tansiyon ölçümü yapılmış, ardından 

eş zamanlı olarak venöz kan örneği alımı, ekokardiyografi (EKO) ile kardiyak ve 

karotis doppler USG incelemeleri yapılmıştır. 

Hastalık aktivitesi değerlendirmesinde RA hastalarında DAS28 skoru, SpA 

hastalarında BASDAI skoru hesaplanmıştır.  

DAS28 (Disease Activity Score 28) RA hastalarında 28 eklemin muayenesi 

sonucunda hassas ve şiş eklem sayılarının belirlenmesi, hastanın son 1 haftalık 

zaman zarfında hastalık ile ilgili olarak değerlendirdiği 0-100 arasındaki genel sağlık 

durumu ve sedimantasyon hızı (ESR) (mm/saat cinsinden) veya CRP değerlerinin 

özel bir formüle yerleştirilmesi ile hesaplanan RA hastalık aktivite ölçeklerinden bir 

tanesidir. Çalışmamıza dahil edilen hastaların DAS28 değerleri ESR sonuçları 

kullanılarak hesaplanmıştır. DAS 28 skoruna göre <2.6 remisyon, 2.6-3.1 düşük 

hastalık aktivitesi, 3.2-5.1 orta hastalık aktivitesi, ≥5.2 yüksek hastalık aktivitesi 

olarak tanımlanmaktadır. 

BASDAI skoru, hastanın ağrı ve sabah tutukluğunu sorgulayan 6 sorudan 

oluşmaktadır. Bu soruların ortalamasına göre hesaplanan skorun > 4 olması aktif 

hastalık bulgusu olarak kabul edilmektedir.  

Sistolik kan basıncının 140 mmHg, diyastolik kan basıncının 90 mHg veya 

üzerinde bulunması ya da kişinin antihipertansif ilaç kullanıyor olması halinde 

hipertansiyon olarak kabul edilmiştir (275,276) 

Semptom (poliüri, polidipsi ve açıklanamayan kilo kaybı v.b) varlığı ile 

birlikte rastgele plazma glikozu ≥ 200mg/dl olması  veya semptom ile beraber açlık 
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plazma glikozu ≥ 126 mg/dl olması ya da Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT) 2.saat 

değeri ≥ 200mg/dl olması halinde DM tip 2 tanısı konulmuştur (277). 

Açlık kan ölçümlerinde bakılan; Total kolesterol düzeyi: >240 mg/dl, LDL 

düzeyi: >160 mg/dl, Trigliserit düzeyi: >200 mg/dl olarak saptanması dislipidemi 

kabul edilmiştir (278).  

VKİ ≥30 kg/m2 olması obezite olarak değerlendirilmiştir (279).  

 

3.3. Venöz Kan Örneklerinin Toplanması: 

 

Kan örnekleri hastaların başvurusu esnasında alımış, aynı gün oda ısısında 

1000 rpm hızında 10 dk santrifüj edilerek serumları ayrılmış ve -20 ⁰C de 

saklanmıştır. 

 

3.4. Ekokardiyografi Metod 

 

Tüm hastalara deneyimli bir kardiyoloji uzmanı tarafından, sol lateral dekübit 

posizyonda, ''General Electric Vivid S6''  ekokardiyografi cihazı ve 2.5-4 MHz’lik 

transdüser kullanılarak kör olarak transtorasik ekokardiyografi (TTE) yapılmıştır. Eş 

zamanlı elektrokardiyografi (EKG) ile kardiyak ritim takibi eşliğinde, parasternal 

kısa ve uzun aks, apikal iki boşluk ve dört boşluk pencerelerinden iki boyutlu 

görüntüler elde edilmiştir. Parasternal uzun aks M-mode görüntülerinden, 

interventriküler septum (IVS) ve sol ventikül (SV) arka duvar kalınlıkları, SV 

diyastol ve sistol sonu çapları (SVDSÇ, SVSSÇ, sırasıyla) Amerikan 

Ekokardiyografi Cemiyeti'nin önerdiği şekilde ölçülmüştür (280). Ejeksiyon 

fraksiyonu (EF) apikal dört boşluk görüntülerinden ''modifiye Simpson'' metodu 

kullanılarak hesaplanmıştır (281). Ejeksiyon fraksiyonun %55 ve üzerinde olması, 17 

segment modeline göre anlamlı duvar hareket kusuru olmaması,  normal SV sistolik 
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fonksiyonu olarak değerlendirilmiştir. İki boyutlu görüntülere ek olarak, renkli 

Doppler ve ''pulse wave'' (PW) ve ''continuous wave'' (CW) Doppler teknikleri 

kullanılarak tüm kapakların yapı ve fonksiyonları değerlendirilmiştir. 

 

3.5. Aortik Elastisite Parametrelerinin Hesaplanması 

 

Parasternal uzun aks görüntülerinden, M-mode ekokardiyografi ile aort 

kapağın 3 cm üzerinden asendan aorta kayıtları alınmıştır. Aort sistolik çapı  (AoS), 

aort kapağın tam açık olduğu konumda, diyastolik çapı ise (AoD); diyastol sonunda, 

EKG kayıtlarında QRS dalgasının tepe noktası hizasında, damarın arka ve ön duvar 

iç kenarları arasındaki mesafelerden hesaplanmıştır. Ardışık beş kalp siklusunda 

yapılan ölçümlerin ortalaması alınmıştır. Bu ortalamalar ile hastanın sistolik ve 

diyastolik arteriyel kan basınçları (SKB, DKB, sırasıyla) ve nabız basıncı (NB) 

kullanılarak ilgili formüllerden elastisite parametreleri hesaplanmıştır. 

Aortik Gerilim (strain) (%) = 100 x (AoS - AoD) / AoD 

Aortik Sertlik (stiffness) =  log( SKB/DKB) / Aortik Gerilim 

Aortik Elastikiyet (distensibility)(cm2.dyn–1.10-3)= 2x Aortik Gerilim/ 

Nabız Basıncı 

 

3.6. Karotis İntima Media Kalınlığının Değerlendirilmesi 

 

Karotis intima media kalınlığı; hasta sırt üstü yatar pozisyonda, baş hafif 

ekstansiyonda,  11 Mhz lineer transdüser kullanılarak,  yüksek rezolüsyonlu B-mode 

ultrasonografi tekniği ile ölçülmüştür. Sağ ve sol ana karotis arterlerin distalinden, 

bifurkasyon noktasının 2 cm'lik proksimal plak içermeyen kesiminden ölçümler 

yapılmıştır. Daha önce Pignoli tarafından tanımlandığı gibi, damar arka duvarının ilk 

ekojenik çizgisinin başlangıcı ile sonraki ekojenik çizginin başlangıcı arasındaki 
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mesafe ölçülmüştür (282). Her iki ana karotis arterden üçer ölçüm yapılmıştır. Daha 

sonra altı ölçümün aritmetik ortalaması alınarak KİMK değeri hesaplanmıştır. 

 

3.7. Kan Örneklerinin Laboratuvar Değerlendirmeleri: 

 

Çalışma süresince toplanan venöz kan örneklerinde; ELISA yöntemi ile 

TWEAK (EBIOSCIENCE) (pg/ml), CD163 (ELABSCIENCE) (ng/ml) ve Fn14 

(ELABSCIENCE) (pg/ml) çalışılmıştır.  

 

3.8. İstatistik: 

 

Normal dağılım gösteren sürekli değişkenler için ortalamalar arası 

karşılaştırmalarda parametrik T testi ve One way ANOVA, normal dağılım 

göstermeyen ortancalar arası karşılaştırmalarda ise non-parametrik Kruskall- Wallis 

ve Mann- Whitney U testleri kullanılmıştır. Anlamlı faklılık tanımlaması için, 

p<0.05 değeri alınmıştır. 3 grup karşılaştırması yapılması nedeniyle, tip 1 hata 

olasılığını ortadan kaldırmak için, post hoc analizlerde p değerinin anlamlılık sınırı 

p<0.01 olarak azaltılmıştır. Sürekli olmayan değişkenlerin analizlerinde Ki-kare testi 

kullanılmıştır. Değişkenler arasındaki mevcut ilişkiyi tanımlamak amacıyla spearman 

korelasyon testi ve multivariate analizlerde lineer regrasyon testi uygulanmıştır. 

İstatistiksel analiz için SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 

14.0 programı kullanılmıştır. 
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4. SONUÇLAR: 

 

Çalışmaya dahil edilen; 100 RA (kadın/erkek:83/17), 50 SpA 

(kadın/erkek:39/11) ve 50 sağlıklı kontrolün (kadın/erkek:44/6) yaş ortalaması 

sırayla, 48.1±11.9, 45.2±10.6 ve 47.4±7.3 yıl idi.  

RA hastalarının %34’ü (n=34) seronegatif, %66’sı (n=66) seropozitifdi (RF 

pozitif: %51; Anti-CCP pozitif: %58). Ortalama DAS28 skoru 3.49±1.31 (%29 

remisyon, %13 düşük hastalık aktivitesi, %47 orta hastalık akivitesi ve %11 yüksek 

hastalık aktivitesi) idi. Hastaların %73’ü DMARD, %27’si biyolojik tedavi alıyordu. 

Ortalama hastalık süresi 106.0±88.4 ay idi ve 44’ünde (%44) ekstra-artiküler 

bulgular (28 sicca sendromu bulguları, 10 hematolojik tutulum, 2 interstisyel akciğer 

hastalığı, 2 plevral efüzyon, 1 perikardiyal efüzyon, 1 romatoid nodül ve 1 IgA 

nefropatisi) mevcuttu.  

SpA hastalarının ortalama hastalık süresi 89.1±92.0 ay, ortalama BASDAI 

skoru 2.90±2.04 idi. 28’i (%56) DMARD, 22’si (%44) biyolojik tedavi alıyordu. 

Hastaların 4’ünde (%8) üveit, 1’inde (%2) amiloidoz mevcuttu. Ağız kuruluğu 1 

(%2), göz kuruluğu 10 (%20) hastada vardı.  

Çalışma grupları arasında; cinsiyet, yaş, hiperlipidemi, bozulmuş glukoz 

intoleransı, obezite varlığı, ailede koroner arter hastalığı öyküsü,  sigara kullanımı ve 

ürik asit düzeyleri açısından fark yoktu. Sadece RA grubunda diğer gruplara göre HT 

tanısı alan hasta sayısının daha fazla olduğu görüldü. Gruplar arasında hiperlipidemi 

varlığı açısından fark saptanmamasına rağmen, ortalama LDL ve total kolesterol 

değerlerinin SpA grubunda daha bir miktar daha yüksek olduğu görüldü. Hastaların 

demografik verileri tablo 5 de gösterilmiştir. 
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Tablo 5: Demografik veriler; RA, SpA ve sağlıklı kontrol grubu  

 

 RA 
(n=100) 

SpA 

(n=50) 
Sağlıklı 
(n=50) 

 

p 

Cinsiyet n(%) 

       Kadın  

       Erkek  

 

83 (83) 

17 (17) 

 

39 (78) 

11 (22) 

 

44 (88) 

6 (12) 

0.41 

Yaş (yıl) 48.1±11.9 45.4±10.6 47.4±7.3 0.34 

Hastalık süresi (ay) 106±88.4 88.7±92.3 - 0.28 

Sistolik kan basıncı (mm/Hg) 125.8±25.4 127.7±20.4 123.1±17.7 0.25 

Diyastolik kan basıncı (mm/Hg) 78.1±12.3 80±9.9 77.3±9.2 0.30 

Hipertansiyon n (%) 33 (33) 12 (24) 7 (14) 0.04 

Hiperlipidemi n (%) 12 (12) 8 (16) 1 (2) 0.06 

Bozulmuş açık glukozu n (%)  8 (8) 6 (12) 3 (6) 0.54 

KAH aile öyküsü n (%) 48 (48) 24 (48) 28 (56) 0.68 

Sigara n (%) 37 (37) 24 (48) 16 (32) 0.15 

Obezite n (%) 26 (26) 17 (34) 17 (34) 0.46 

Vücut kitle indeksi (kg/m2) 27.2±5.5 27.9±5.0 28.4±5.7 0.45 

ESR (mm/h) 24.9±20 21.6±13.8 20.4±13.7 0.27 

CRP (mg/dl) 0.64±1.32 0.84±1.15 0.29±0.38 0.06 

Total kolesterol (mg/dl) 199.1±43.4 214.0±32.2 196.7±31.7 0.04 

Trigliserit (mg/dl) 111.1±61.3 129.4±62.5 114.6±64.9 0.23 

LDL (mg/dl) 115.3±36.4 131.4±25.7 113.9±27.7 <0.01 

HDL (mg/dl) 61.7±17.3 56.9±14.8 59.8±19.5 0.28 

Kan şekeri (mg/dl) 89.4±7.9 92.6±7.3 88.3±10.1 0.051 

Ürik asit (mg/dl) 4.0±1.2 4.3±1.2 4.4±1.4 0.13 

Lökosit (mm³) 7570±2360 7530±2830 6800±2100 0.15 

Hemoglobin (mg/dl) 12.8±1.4 12.8±1.7 12.9±1.5 0.86 

Trombosit (x10³ /uL) 270±63 277±80 296±76 0.11 
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Serum çözünebilir TWEAK düzeyleri karşılaştırıldığında; RA (942.4±305.9 

pg/ml), SpA (1087.2±311.0 pg/ml) ve sağlıklı kontroller (1061.3±402.8 pg/ml) 

arasında anlamlı derecede farklılık olduğu tespit edildi (p=0.005). RA grubunda, 

TWEAK düzeyinin SpA grubuna göre belirgin, sağlıklı kontrol grubu göre de 

istatistiksel anlamlılığa yakın derecede düşük olduğu görüldü. (RA’ya karşın SpA 

p=0.002,  RA’ya karşın sağlıklı p=0.04) (tablo 6, şekil 8) 

 

                      
 

Şekil 8: RA, SpA ve sağlıklıların serum sTWEAK düzeyi dağılımları.  

*RA’ya karşın SpA p=0.002.  RA’ya karşın sağlıklı p=0.04 

 

Serum Fn14 ölçümlerinde 3 grup arasında belirgin derecede farklılık olduğu 

görüldü (p=<0.001). RA grubunda (509.4±861.4 pg/ml),  hem SpA (163.6±249.0 

pg/ml) hem de sağlıklı kontrollere (91.6±67.9 pg/ml) göre anlamlı derecede yüksek 

bulundu (RA’ya karşın SpA p<0.001, RA’ya karşın sağlıklı p<0.001) (tablo 6, şekil 

9A) RA hastalarında biyolojik tedavi alan ve seropozitif olanlarda Fn14 düzeyleri 

belirgin derecede yüksek bulundu (sırasıyla 1042±1363 karşın 312±451, p<0.01 ve 

674±101 karşın 188±236, p<0.01) (şekil 9B ve C).  Fn14 düzeyinin hastalık süresi ile 

pozitif yönde korele olduğu görüldü (r=0.38, p<0.01). Fn14 düzeyleri ile hastalık 

aktivitesi (DAS28) ve akut faz yanıtı arasında ilişki saptanmadı. 

 

 

* 
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             A 

                  

 

   B                                                        C 

   
 

Şekil 9: A) RA, SpA ve sağlıklıların serum sFn14 düzeyi dağılımları. (RA’ya karşın SpA 

p<0.001, RA’ya karşın sağlıklı p<0.001), 

             

  B) RA hastalarında biyolojik ve DMARD kullanan hastaların serum sFn14  düzeyleri               

(* Biyolojik tedavi alanlara karşın DMARD alanlar, p<0.01),  

             

 C) RA hastalarında seropozitif ve hastaların serum sFn14  düzeyleri  (*Seropozitif hastalara 

karşın seronegatif hastalar, p<0.01)  

 

 

* 

    * 

   * 
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Serum çözülebilir CD163 sonuçları değerlendirildiğinde, üç grup arasında 

fark olmadığı görüldü (tablo 6, şekil 10). Serum TWEAK, Fn14 ve CD 163 

düzeylerine göre grupların ortalama ve standart sapma değerlendirmeleri tablo 6’de 

gösterilmiştir. 

   
 

Şekil 10: RA, SpA ve sağlıklıların serum sCD163 düzeyi dağılımları.  p=0.289 

 

 

 

Tablo 6: RA, SpA ve sağlıklı kontrollerde serum TWEAK, Fn14 ve CD163 sonuçları. 

 RA hastaları 

 (n=100) 
SpA hastaları  

(n=50) 
Sağlıklı kontrol  

(n=50) 
P 

değeri* 

TWEAK (pg/ml) 

mean±SD 

median(min-max) 

                      

942.4±305.9 

884.8(400-2045) ** 

                         

1087.2±311.0 

1037.0(268-1690) 

 

1061.3±402.8 

975.1(374-2843) 

 

0.005 

Fn14 (pg/ml) 

mean±SD 

median(min-max) 

                     

509.4±861.4 

177.0(26-5000) *** 

 

163.6±249.0 

70.2 (5-1262) 

 

91.6±67.9 

65.0  (11-313) 

 

<0.001 

CD 163 (ng/ml) 

mean±SD 

median(min-max) 

 

71.5±26.9 

71.4 (13-145) 

 

65.4±37.5 

58.0 (21-157) 

 

73.7±34.5 

72.8   (25-124) 

 

0.289 

*Kruskal-Wallis Testi 

**Mann-Whitney U Testi; RA’ya karşın SpA p=0.002, RA’ya karşın sağlıklı p=0.04, 

SpA’ya karşın sağlıklı p=0.2 

*** Mann-Whitney U Testi; RA’ya karşın SpA p<0.001, RA’ya karşın sağlıklı p<0.001, 

SpA’ya karşın sağlıklı p=0.7 
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Kardiyovasküler değerlendirmelerde, KİMK’na göre subklinik aterosleroz 

varlığı (KİMK ≥0.9mm) RA grubunda %13, SpA grubunda %12, sağlıklı 

kontrollerde %6 saptandı (p=0.4). KİMK ortalamaları açısından gruplar arasında fark 

tespit edilmedi (p=0.15) Aortik gerilim, aortik sertlik ve aortik elastikiyetin ise 3 

grup arasında istatistiksel olarak belirgin derecede farklı olduğu görüldü (sırasıyla 

p=0.03, p=0.03, p=0.02). RA grubunda sağlıklılara göre aortik sertliğin daha yüksek 

(p=0.01), aortik gerilim ve elastikiyetinin ise daha düşük (p<0.01) olduğu saptandı. 

Grupların subklinik ateroskleroz değerlendirmesi için bakılan KİMK, aortik sertlik, 

aortik gerilim ve aortik elastikiyet ortalama ve standart sapma değerleri tablo 7’de 

verilmiştir.  

Tablo 7: RA ve SpA hastaları ile sağlıklı kontrollerde KİMK, aortik gerilim aortik sertlik ve 

aortik elastikiyet dağılımı 

 RA hastası 

(n=100) 
SpA hastası 

(n=50) 
Sağlıklı kontrol 

(n=50) 
p değeri 
* 

KİMK 

    mean±SD 

    median(min-max) 

 

 

0.69±0.14 

0.70 (0.40-1.0) 

 

0.64±0.14 

0.70 (0.40-0.90) 

 

0.66±0.10 

0.60 (0.50-0.90) 

 

0.15 

Ao Gerilim 

    mean±SD 

    median(min-max) 

 

                               

9.6±4.8 

8.1 (2.6-22.7)* 

 

10.4±4.7 

9.3 (2.8-22) 

 

11.7±4.5 

11.5 (2.6-25) 

 

0.03 

Ao Sertlik 

    mean±SD 

    median(min-max) 

 

                            

6.8±4.5 

5.5 (1.9-22.3)** 

 

5.6±3.1 

4.6 (2-16.2) 

 

4.9±3 

4 (1.8-18.9) 

 

0.03 

Ao Elastikiyet 

    mean±SD 

    median(min-max) 

 

                           

4.4±2.8 

3.6 (0.7-13.8)*** 

 

4.8±2.7 

4.1 (1.1-12.5) 

 

5.5±2.7 

5 (0.9-11.4) 

 

0.02 

* Mann-Whitney U Testi; RA’ya karşın sağlıklı p<0.01, RA’ya karşın SpA p=0.27, AS’ye 

karşın sağlıklı p=0.15 

** Mann-Whitney U Testi;RA’ya karşın sağlıklı p=0.01, RA’ya karşın SpA p=0.17, AS’ye 

karşın sağlıklı p=0.23  

*** Mann-Whitney U Testi; RA’ya karşın sağlıklı p<0.01, RA’ya karşın SpA p=0.29, AS’ye 

karşın sağlıklı p=0.14 
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A                                                              B 

   
 

C                                                          D 

   
 

Şekil 11: RA, SpA ve sağlıklıların KİMK, Aortik sertlik, gerilim ve elastikiyet dağılımları. 

A) Gruplar arası KİMK dağılımı, p=0.1)  

 

B) RA hastalarında aortik sertlik düzeyleri, p=0.03 (RA’ya karşın Sağlıklı p=0.01, RA’ya 

karşın SpA p=0.17)  

 

C) RA hastalarında aortik gerilim düzeyleri ,p=0.03  (*RA’ya karşın Sağlıklı p<0.01, RA’ya 

karşın SpA p=0.27)  

 

D) RA hastalarında aortik elastikiyet düzeyleri, p=0.02 (*RA’ya karşın Sağlıklı p<0.01, 

RA’ya karşın SpA p=0.29)   

 

 

* * 

 * 
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RA ve SpA hastalarında; serum TWEAK, Fn14, CD163 düzeyleri ile 

kardiyovasküler ölçümler, hastalık aktivitesi ve akut faz yüksekliği arasında 

korelasyon bulunamadı (p>0.05). Kardiyovasküler parametreler ile klinik ve 

laboratuvar parametreleri arasındaki ilişkiyi değerlendiren regresyon analizlerinde; 

KİMK, aortik sertlik, gerilim ve elastikiyetin sadece yaş ile ilişkili olduğu saptandı 

(p<0.01), hastalık aktivitesi, akut faz değerleri ve kardiyovasküler risk faktörleri 

(hiperlipidemi, sigara kullanımı vs.) ise bu parametrelerle ilişkili bulunmadı 

(p>0.05). İlaveten aortik elastikiyetin ortalama sistolik kan basıncı ile bağlantılı 

olduğu görüldü (p=0.02). 
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5. TARTIŞMA: 

RA uzun dönemde kardiyovasküler hastalık riskini arttıran kronik 

inflamatuvar bir hastalıktır. Bazı sitokinlerin (IL-6, MMP ve TNF), genetik 

faktörlerin (HLA-DRB1*01 geni, NFκB sinyalizasyonunda, MHC ve INF 

salınımında polimorfizm), sigara, DM ve obezitenin hem RA hem de KAH 

patogenezinde ortak risk oluşturduğu bilinmektedir (283-290). Bu ortak faktörler 

nedeni ile RA’da KAH görülme sıklığındaki artışın yanısıra, aterosklerozun daha 

hızlı progrese olduğu, plak rüptürü ve trombozun daha yüksek oranda görüldüğü 

ortaya koyulmuştur (291, 292). RA hastalarında yapılan çalışmalarda, seropozitiflik, 

yüksek hastalık aktivitesi, uzun hastalık süresi, kontrolsüz-tedavisiz hastalık ve 

ekstra-artiküler tutulumun artmış KVH riski ile ilişkili olduğu saptanmıştır                

(293-297). 

Kardiyovasküler hastalığın henüz klinik bulgu vermeden saptanması, RA’da 

mortalite ve morbidite oranlarında azalmayı sağlamaktadır. Bu nedenle RA 

hastalarında subklinik ateroskleroz varlığını ortaya koymaya yönelik 

değerlendirmelerin düzenli olarak yapılması önerilmektedir. Subklinik aterosklerozu 

tespit etmede non-invaziv olması nedeni ile KİMK, aortik sertlik, gerilim ve elastisite 

değerlendirilmesi önemli bir yere sahiptir. Aterosklerozu tespit etmeye yönelik 

yapılan çalışmalarda KIMK artışının sadece bölgesel bir gösterge değil yaygın 

ateroskerozun işareti olduğu ortaya konulmuş, KAH ile eşdeğer olarak kabul 

edilmiştir (298-302). Aynı zamanda, artmış arteriyel sertlik, azalmış arteriyel 

elastikiyet ve gerilim, endotelyal disfonksiyon ve damar sisteminin yaygın 

aterosklerotik tutulumunun göstergesi olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle büyük 

arter sertliği ateroskleroz tespiti için basit bir ölçüm olarak ele alınabilmektedir (185, 

186, 303, 304). 

RA hastalarında subklinik ateroskleroz varlığını ve bunu predikte edebilecek 

serum belirteçlerini araştırmak üzere yaptığımız çalışmamızda, RA hastalarında 

sağlıklı kontrollere göre aortik sertliğin arttığı, elastikiyet ve gerilim parametrelerinin 

ise azaldığı gösterilmiştir, KIMK açısından ise bir farklılık tespit edilememiştir. Bu 

sonuç, literatürdeki verilerle benzer şekilde RA hastalarında artmış subklinik 

ateroskleroz varlığı lehine yorumlanmıştır.  
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İnflamasyon ve ateroskleroz oluşumunda görev alan multifonkiyonel bir 

sitokin olan TWEAK’in birçok hastalığın patogenezinde rol oynadığı bilinmektedir. 

Ancak normal popülasyonda serum düzeyinin referans aralığının tam olarak 

belirlenememiş olması, hastalık aktivitesi ve organ tutulum durumuna göre değişiklik 

göstermesi nedeni ile henüz tanı testi olarak kullanımının uygun olmadığı 

düşünülmektedir. Son dönemde yapılan çalışmalar ile, TWEAK yolağının RA, 

sistemik lupus eritematozus ve multiple skleroz gibi çeşitli otoimmun ve kronik 

inflamatuvar hastalıklardaki rolü ortaya konmuş ve hastalık aktivitesi ile serumda 

artışı gösterilmiştir (7,215, 217). Diğer taraftan; skleroderma hastalarında yapılan bir 

çalışmada serum sTWEAK  düzeylerinin pulmoner fibroz gelişen grupta düştüğü 

gösterilmiştir (212). Bu durum organ tutulumunun sTWEAK düzeyinde azalmaya mı 

neden oluyor sorusunu akıllara getirmektedir. RA hastalarında yapılan çalışmalara 

bakıldığında ise; sinoviyal doku hücre kültüründe hem TWEAK hem de Fn14 

düzeyinin kontrol gruplarına göre oldukça yüksek olduğu ve hastalık aktivitesi ile 

ilişkisi gösterilmiştir (199, 305). Park ve arkadaşları, RA hastalarında sinoviyal doku 

dışında serum örneklerinde de TWEAK düzeylerinin kontrol gruplarına göre daha 

yüksek olduğunu göstermiş ve bunun hastalık aktivitesi ile doğru orantılı olduğunu 

ortaya koymuşlardır.  Aynı çalışmada TNF alfa blokeri (etanercept) tedavisinin 12. 

haftasında serum TWEAK düzeyinin belirgin düşüş gösterdiği saptanmştır (211). 

Diğer taraftan RA hastalarında inflamasyon dışında vasküler hasarın da artması 

beklenmektedir. Literatürde RA’da aterosklerozun sTWEAK düzeyine olan etkilerini 

gösteren bir çalışma yer almamaktadır.  

Ateroskleroz patogenezine göz atıldığında inflamasyon, endotel 

proliferasyonu, migrasyon, tromboz ve anjiogenez gibi çeşitli aşamalarda 

TWEAK/Fn14 etkileşiminin rol aldığı görülmektedir (6). TWEAK’in proaterojenik 

etkisi olmasına rağmen aterosklerozda neden düştüğü henüz tam olarak 

aydınlatılamamıştır.  Olası mekanizmalar arasında ilk olarak, damar hasarı ile 

serumda yükselen Fn14 reseptörü veya çöpçü reseptör olan CD163 ile bağlanarak 

azaldığı düşünülmektedir. Bu mekanizmayı destekleyen çalışmalarda, sağlıklı 

dokuda çok düşük düzeyde exprese edilen Fn14’ün, aterosklerozda olduğu gibi 

damar duvar hasarı sonrasında kanda tespit edilebilir düzeylere yükseldiği saptanmış 

ve buna sTWEAK düzeyinde düşüşün eşlik ettiği gösterilmiştir (10, 192). Bir diğer 
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mekanizma olarak, ateroskleroz oluşumu ile membran bağlı formun sTWEAK’e 

dönüşümünün azalması ile üzerinde durulmaktadır (223). Yapılan bazı çalışmalarda 

aterosklerozun şiddeti ve aterosklerotik plak sayısı ile sTWEAK düzeyinin ters 

orantılı olması bu tezi doğrulamaktadır (234).  

Çalışmamızda RA hastalarında hem SpA, hem de sağlıklı kontrollere göre 

serum TWEAK düzeyleri düşük, Fn14 düzeyleri ise belirgin derecede yüksek 

bulunmuştur. Literatürdeki RA hastalarında yapılmış olan diğer çalışmalardan farklı 

olarak serum TWEAK düzeyinin düşük bulunması, hastaların büyük kısmının tam ya 

da kısmi remisyonda olması, seronegatif hasta sayısının fazla olması ve yaklaşık 

%30 unun biyolojik tedavi (sitokin blokeri) alması ile ilişkili olduğu düşünülmüştür. 

İnflamasyon bulguları düşük olan bu grupta, TWEAK düzeyinin azalmış, Fn14 

düzeyinin ise artmış oluşu vasküler hasarın bir göstergesi olarak yorumlanmıştır. 

Bunu destekler şekilde ekokardiyografik değerlendirmelerde RA grubunda aortik 

parametrelerin bozulduğu ortaya koyulmuştur. Fn14 düzeylerinin daha ağır hasta 

grubunu temsil eden biyolojik tedavi alan ve seropozitif olan hastalarda daha yüksek 

olması ve hastalık süresi ile pozitif yönde korele bulunması bu grupta vasküler 

hasarın daha belirgin olduğunu düşündürmektedir.  

CD163 düzeyleri açısından ise gruplar arasında fark gözlenmemiştir. Ancak 

CD163’ün TWEAK yolağını düzenleyip düzenlemediği halen tartışmalı bir konudur. 

Yapılan bazı çalışmalarda tek başına CD163 değerinin anlamlı sonuçlar ortaya 

koymadığı ancak sCD163/sTWEAK oranlarının anlamlı olabileceği gösterilmiştir 

(15, 306). Diğer taraftan Fick ve arkadaşları, CD163-TWEAK etkileşiminin 

biyolojik olarak anlamlı konsantrasyonlara ulaşmadığını göstermiştir (307).  

Çalışmamızda RA grubunda aterosklerozun göstergelerinden olan aort 

sertliği, aort elastikiyeti ve gerilim parametrelerinde bozulma saptanmışken, KIMK 

ölçümlerinde farklılık tespit edilememiştir. KIMK artışının yaş ile doğru orantılı 

olduğu bilinmektedir. Literatürdeki verilerde KİMK’daki yıllık artışın  erkeklerde 

0.034 mm, kadınlarda 0.018 mm civarında olduğu gösterilmiştir (308,309). RA 

hastalarında yapılan çalışmalara bakıldığında, KIMK’nın bazı çalışmalarda kontrol 

grubuna göre daha yüksek olduğu ortaya koyulmuştur. Ancak bu araştırmalarda yaş 

ortalamasının yaklaşık 55-59 yıl olduğu görülmektedir (310-311). Çalışmamızın 
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sonuçlarına benzer şekilde, daha genç hasta grubuna sahip (yaş ortalaması 51.8 yıl) 

RA hastalarını içeren bir başka araştırmada ise kontrol grubuna göre KIMK 

ölçümlerinde fark olmadığı rapor edilmiştir. Aynı çalışmanın analizlerinde KIMK 

kalınlığının yaş ile istatistiksel açıdan anlamlı derecede doğru orantılı olarak arttığı 

gösterilmiştir (4). Çalışmamızda yaş ile ilişkili karıştırıcı faktörleri dışlamak 

amacıyla 70 yaş üstü hastalar alınmamış ve yaş ortalaması 48.1 yıl olarak tespit 

edilmiştir. Bu nedenlerle RA hastalarında kontrol gruplarına göre KİMK açısından 

ile fark saptanmayışı çalışma grubumuzun genç hastaları kapsaması ile ilişkili olarak 

yorumlanabilir.  

Kardiyovasküler riski belirleyen parametreleri analiz eden çoklu regresyon 

değerlendirmemizde, klasik risk faktörleri olan hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara 

ve VKİ ile bir ilişki saptanmamıştır. Bu durum hem hipertansiyon, hiperlipidemi ve 

obezite bulunan hasta sayısının az olmasına, hem de ilgili risk faktörlerinin tedavi 

altında iyi kontrollü seyretmesine bağlanmıştır. Nitekim hastaların tedavi altında 

ortalama kan basıncı ve kolesterol değerlerinin hedeflenen sınırlar arasında olduğu 

görülmektedir.    

          Sonuç olarak; RA hastalarında kontrol gruplarına göre aortik sertliğin arttığı, 

aortik gerilim ve elastikiyetin ise azaldığı saptanmıştır. Beraberinde serum TWEAK 

düzeyinin düştüğü, Fn14 düzeyinin ise yükseldiği tespit edilmiştir. Düşük hastalık 

aktivitesine sahip olan hasta grubumuzda bu durum vasküler hasar ile 

ilişkilendirilmiştir. Bu ilişkiyi ortaya koymak amacıyla daha ağır seyirli ve geniş 

hasta grubunu içeren çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  
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